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Abstract	  	  	  The	  purpose	  of	  this	  project	  is	  to	  investigate	  whether	  stem	  cell	  therapy	  is	  a	  better	  treatment	  for	  patients	  diagnosed	  with	  Crohn's	  disease	  than	  current	  medical	  treatments.	  Crohn’s	  disease	  is	  a	  chronic	  inflammatory	  bowel	  disease.	  The	  mesenchymal	  stem	  cells	  capacity,	  when	  used	  in	  the	  treatment	  of	  the	  aggressive	  phenotype,	  fistulas,	  is	  compared	  with	  the	  current	  medical	  treatment,	  infliximab.	  	  The	  project	  is	  a	  literature	  study	  because	  knowledge	  is	  obtained	  from	  scientific	  articles,	  study	  books,	  official	  websites	  and	  reviews.	  	  The	  aim	  of	  this	  project	  is	  to	  answer	  the	  thesis	  statement;	  Is	  therapy	  with	  mesenchymal	  stem	  cells	  
a	  better	  treatment	  for	  patients	  suffering	  from	  fistulising	  Crohn's	  disease	  than	  infliximab?	  	  In	  order	  to	  answer	  this	  thesis	  statement	  a	  description	  of	  the	  anatomy	  of	  the	  intestine,	  the	  illness	  Crohn's	  disease,	  stem	  cells	  and	  their	  properties	  regarding	  therapy,	  is	  required.	  Furthermore	  a	  description	  of	  surgical	  and	  medical	  treatments	  is	  made.	  	  	  Results	  from	  studies	  carried	  out	  to	  clarify	  both	  infliximab	  and	  mesenchymal	  stem	  cell's	  safety	  and	  efficiency	  in	  the	  treatment	  of	  Crohn's	  disease	  are	  compared.	  In	  one	  of	  the	  studies	  the	  capacity	  of	  mesenchymal	  stem	  cells,	  in	  relation	  to	  treatment	  of	  Crohn's	  disease,	  is	  investigated.	  This	  specific	  study	  includes	  10	  patients	  who	  all	  suffer	  from	  the	  aggressive	  phenotype	  fistulas.	  Furthermore	  all	  patients	  are	  intolerant	  to	  current	  treatment	  options.	  	  Two	  studies	  regarding	  infliximab	  included	  573	  patients	  who	  suffered	  from	  different	  phenotypes	  of	  Crohn’s	  disease,	  and	  94	  patients	  who	  all	  suffered	  from	  fistulas,	  respectively.	  In	  the	  study	  involving	  mesenchymal	  stem	  cell	  therapy,	  no	  side	  effects	  were	  observed,	  whereas	  some	  patients	  in	  the	  infliximab	  studies	  suffered	  from	  side	  effects	  and	  some	  had	  no	  effect	  at	  all.	  Therefore	  in	  a	  comparison	  of	  the	  three	  studies,	  mesenchymal	  stem	  cell	  therapy	  was	  concluded	  to	  be	  a	  better	  treatment	  than	  the	  currently	  used	  treatments.	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Resumé	  	  
	  I	  dette	  projekt	  undersøges	  om	  stamcellebehandling	  kan	  være	  en	  bedre	  behandlingsmetode	  til	  patienter	  med	  Morbus	  Crohn,	  end	  nuværende	  medicinske	  behandlingsmetoder.	  Morbus	  Crohn	  er	  en	  kronisk	  inflammatorisk	  tarmsygdom.	  Der	  tages	  udgangspunkt	  i	  stamcellebehandling	  med	  mesenkymale	  stamceller	  og	  Morbus	  Crohn	  patienter,	  som	  lider	  af	  den	  aggressive	  fænotype	  kendetegnet	  ved	  fisteldannelse,	  kaldet	  fistulerende	  Morbus	  Crohn.	  	  Projektet	  er	  skrevet	  ud	  fra	  problemformuleringen;	  Er	  behandling	  med	  mesenkymale	  stamceller	  en	  
bedre	  behandlingsmetode	  til	  fistulerende	  Morbus	  Crohn	  end	  infliximab?	  
	  Projektet	  er	  skrevet	  ud	  fra	  videnskabelige	  artikler,	  lærebøger,	  officielle	  hjemmesider	  og	  reviews,	  og	  kan	  derfor	  betegnes	  som	  et	  litteraturstudie.	  	  	  I	  projektet	  indgår	  en	  beskrivelse	  af	  tarmens	  opbygning,	  omfanget	  af	  sygdommen	  Morbus	  Crohn,	  stamceller	  og	  disses	  evne	  inden	  for	  behandling.	  Der	  redegøres	  desuden	  for	  omfang,	  fordele	  og	  ulemper	  ved	  kirurgisk-­‐	  og	  medicinsk	  behandling,	  hvilket	  i	  en	  sammenligning	  med	  stamcellebehandling	  danner	  grundlag	  for	  en	  vurdering	  af	  stamcellebehandlings	  sikkerhed	  og	  effektivitet.	  	  	  Resultater	  fra	  forskningsstudier	  lavet	  over	  hhv.	  infliximab	  og	  mesenkymale	  stamcellers	  virkning	  på	  Morbus	  Crohn	  patienter	  analyseres.	  Et	  studie	  undersøger	  mesenkymale	  stamcellers	  kapacitet	  inden	  for	  behandling	  af	  Morbus	  Crohn.	  Studiet	  inkluderer	  10	  patienter,	  som	  alle	  har	  fistulerende	  Morbus	  Crohn,	  og	  som	  ligeledes	  er	  intolerante	  over	  for	  standard	  behandlinger.	  To	  andre	  studier	  omhandler	  infliximabs	  virkning	  på	  Morbus	  Crohn	  patienter	  og	  inkluderer	  hhv.	  573	  patienter	  med	  forskellige	  fænotyper	  og	  94	  patienter,	  som	  alle	  havde	  fistler.	  	  I	  studiet,	  som	  involverer	  behandling	  med	  mesenkymale	  stamceller,	  blev	  der	  ikke	  observeret	  nogen	  tegn	  på	  bivirkninger	  eller	  modstridende	  effekter,	  hvorimod	  nogle	  patienter	  behandlet	  med	  infliximab	  oplevede	  bivirkninger	  og	  nogle	  ingen	  effekt	  oplevede.	  I	  en	  sammenligning	  af	  de	  tre	  studier	  kan	  det	  derfor	  konkluderes,	  at	  stamcellebehandling	  kan	  ses	  som	  en	  bedre	  behandlingsmetode	  end	  nuværende	  standardbehandlinger.	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Indledning	  	  Morbus	  Crohn	  er	  en	  kronisk	  inflammatorisk	  tarmsygdom,	  som	  kan	  forekomme	  i	  hele	  den	  gastrointestinale	  kanal	  [1].	  Sygdommen	  skyldes	  et	  overrespons	  fra	  immunforsvaret,	  men	  mekanismen,	  der	  udløser	  overresponset	  er	  endnu	  ukendt.	  I	  Danmark	  er	  mellem	  5	  000-­‐10	  000	  patienter	  diagnosticeret	  med	  Morbus	  Crohn.	  Hvert	  år	  konstateres	  omkring	  7/100	  000	  nye	  tilfælde	  pr.	  år	  tilsvarende	  til	  ca.	  400	  patienter	  pr.	  år.	  Incidensen1	  af	  Morbus	  Crohn	  er	  6-­‐doblet	  inden	  for	  de	  sidste	  40	  år.	  Da	  Morbus	  Crohn	  er	  en	  kronisk	  sygdom,	  er	  prævalensen2	  konstant	  stigende,	  med	  andre	  ord	  er	  antallet	  af	  Morbus	  Crohn	  patienter	  stigende	  [2].	  	  Morbus	  Crohn	  fører	  til	  en	  signifikant	  nedsat	  livskvalitet,	  da	  den	  inflammatoriske	  tilstand	  beskadiger	  væv	  i	  tarmen,	  hvilket	  kan	  have	  fatale	  konsekvenser	  for	  tarmens	  funktion.	  Denne	  dysfunktionalitet	  kommer	  typisk	  til	  udtryk	  ved	  diarré,	  rektale	  blødninger,	  mavesmerter,	  feber	  og	  vægttab.	  Dog	  ses	  værre	  symptomer	  i	  form	  af	  inkontinens,	  stenoser3,	  abscesser4	  og	  fistler5.	  I	  projektet	  lægges	  der	  vægt	  på	  patienter	  med	  fistulerende	  Morbus	  Crohn.	  Dette	  er	  en	  meget	  aggressiv	  fænotype,	  da	  fistler	  er	  gange,	  som	  bl.a.	  kan	  løbe	  fra	  den	  gastrointestinale	  kanal	  og	  ud	  til	  væv,	  andre	  organer	  og/eller	  hudoverfladen.	  	  	  Der	  anvendes	  både	  medicinske	  og	  kirurgiske	  behandlingsmetoder	  til	  behandling	  af	  Morbus	  Crohn.	  Ingen	  af	  de	  nuværende	  behandlingsmetoder	  har	  kurerende-­‐	  eller	  symptomfri	  effekt,	  men	  der	  kan	  opnås	  en	  symptomnedsættelse.	  Det	  er	  derfor	  væsentligt	  at	  finde	  en	  bedre	  behandling	  af	  Morbus	  Crohn.	  Stamcellebehandling	  med	  mesenkymale	  stamceller	  har	  vist	  gode	  behandlingsresultater	  på	  bl.a.	  regeneration	  af	  væv	  i	  hjertet	  [3].	  Det	  er	  derfor	  interessant	  at	  undersøge,	  om	  stamcellebehandling	  af	  Morbus	  Crohn	  kan	  være	  en	  bedre	  behandlingsmetode	  frem	  for	  nuværende	  behandlinger.	  	  	  
Problemformulering	  
	  
• Er	  behandling	  med	  mesenkymale	  stamceller	  en	  bedre	  behandlingsmetode	  til	  fistulerende	  Morbus	  Crohn	  end	  infliximab?	  
	  	  	  	  
7/63	  
Metode	  Med	  viden	  fra	  forskningsartikler,	  lærebøger,	  officielle	  hjemmesider	  og	  reviews	  vil	  vi	  besvare	  vores	  problemformulering.	  I	  besvarelsen	  indleder	  vi	  med	  en	  beskrivelse	  af	  tarmens	  anatomi	  og	  fysiologi,	  da	  dette	  er	  relevant	  for	  forståelsen	  af	  opgaven.	  Derefter	  redegøres	  der	  for	  definitionen	  af	  Morbus	  Crohn,	  hvor	  udbredt	  sygdommen	  er	  i	  Danmark	  og	  hvordan	  den	  diagnosticeres.	  Der	  fokuseres	  på	  patienter	  med	  fistulerende	  Morbus	  Crohn.	  Ydermere	  finder	  vi	  det	  væsentligt	  at	  beskrive	  immunforsvaret	  for	  at	  skabe	  en	  forforståelse,	  der	  er	  brugbar	  i	  de	  efterfølgende	  afsnit	  om	  autoimmunitet,	  genetik	  og	  i	  afsnittet	  om	  mesenkymale	  stamcellers	  immunregulerende	  egenskaber.	  	  Da	  formålet	  med	  projektet	  er	  at	  undersøge	  hvorvidt	  stamcellebehandling	  kan	  være	  en	  bedre	  behandlingsmetode	  til	  Morbus	  Crohn	  end	  nuværende,	  har	  vi	  inkluderet	  en	  beskrivelse	  af	  stamceller.	  Vi	  vil	  beskrive	  forskellige	  forskningsstudiers	  behandlingsmetoder,	  baseret	  på	  hhv.	  vis	  infliximab	  og	  mesenkymale	  stamceller.	  Herefter	  analyseres	  resultater	  af	  studierne,	  og	  disse	  sammenlignes	  i	  en	  diskussion.	  Vi	  vil	  i	  konklusionen	  forsøge	  at	  vurdere,	  hvorvidt	  mesenkymale	  stamceller	  vil	  være	  en	  bedre	  behandlingsmetode	  end	  nuværende	  behandlinger.	  
Afgrænsning	  Morbus	  Crohn	  kan	  komme	  til	  udtryk	  ved	  forskellige	  fænotyper,	  hvor	  vi	  har	  valgt	  at	  fokusere	  på	  fistulerende	  Morbus	  Crohn.	  Da	  vores	  analyse	  udføres	  på	  baggrund	  af	  videnskabelige	  forsøg	  med	  behandling	  af	  fistler,	  vil	  vores	  teoriafsnit	  også	  bære	  præg	  af	  dette.	  Vi	  har	  valgt	  at	  afgrænse	  stamcellebehandling	  til	  behandling	  med	  mesenkymale	  stamceller.	  Dette	  vil	  også	  ses	  i	  vores	  teori,	  da	  vi	  under	  afsnittet	  om	  stamceller,	  har	  fokuseret	  på	  det	  væsentlige,	  i	  forhold	  til	  at	  kunne	  bruge	  mesenkymale	  stamceller	  som	  behandlingsmetode.	  	  Der	  findes	  en	  række	  nuværende	  medicinske	  behandlingsmetoder.	  Vi	  har	  nævnt	  de	  mest	  anvendte,	  men	  valgt	  at	  indskrænke	  til	  én	  medicinsk	  behandlingsmetode,	  infliximab,	  i	  forhold	  til	  vores	  analyse	  og	  sammenligning.	  	  	  Gennemgående	  for	  vores	  teoriafsnit	  ses	  det,	  at	  vi	  har	  valgt	  kun	  at	  fokusere	  på	  teori,	  som	  er	  relevant	  i	  forhold	  til	  Morbus	  Crohn.	  Derfor	  er	  der	  flere	  afsnit	  i	  teorien,	  hvor	  vi	  har	  valgt	  at	  redegøre	  for	  de	  overordnede	  og	  relevante	  opbygninger	  og	  funktioner.	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Målgruppe	  	  	  Dette	  projekt	  henvender	  sig	  til	  andre	  studerende	  med	  en	  bred	  viden	  inden	  for	  medicinal-­‐	  og	  molekylærbiologi.	  	  
Semesterbinding	  1.	  semesterbinding	  på	  den	  naturvidenskabelige	  bacheloruddannelse	  lyder	  således:	  ”Anvendelse	  
af	  naturvidenskab	  i	  teknik	  og	  samfund”.	  Det	  naturvidenskabelige	  aspekt	  i	  vores	  projekt	  kommer	  til	  udtryk	  ved,	  at	  vi	  i	  en	  analyse	  og	  diskussion	  undersøger	  hvorvidt	  stamcellebehandling	  af	  Morbus	  Crohn	  kan	  være	  en	  bedre	  behandling	  end	  nuværende	  behandlingsmetoder.	  Da	  der	  i	  Danmark	  lever	  5	  000–10	  000	  personer	  med	  Morbus	  Crohn,	  og	  der	  hvert	  år	  diagnosticeres	  ca.	  400	  nye	  tilfælde	  er	  det	  samfundsrelevant,	  at	  der	  kan	  blive	  udviklet	  en	  bedre	  behandlingsmetode,	  da	  de	  nuværende	  ikke	  er	  kurerende.	  	  
Læsevejledning	  Denne	  læsevejledning	  har	  til	  formål	  at	  give	  læser	  et	  overblik	  over	  projektets	  struktur	  og	  indhold.	  Projektet	  indeholder	  et	  teori-­‐,	  analyse-­‐,	  diskussions-­‐	  og	  konklusionsafsnit,	  samt	  en	  perspektivering.	  I	  teoriafsnittet	  vil	  vi	  gennemgå	  den	  relevante	  teori.	  Der	  bliver	  brugt	  en	  del	  latinske	  begreber	  i	  opgaven,	  som	  vil	  være	  skrevet	  i	  kursiv.	  Derudover	  vil	  gener	  været	  skrevet	  i	  kursiv.	  Igennem	  projektet	  vil	  vi	  gøre	  brug	  af	  en	  begrebsliste	  i	  form	  af	  slutnoter,	  som	  ses	  på	  den	  sidste	  side	  i	  opgaven.	  Ordene,	  der	  vil	  stå	  i	  begrebslisten,	  vil	  første	  gang	  de	  er	  nævnt	  i	  teksten	  være	  markeret	  med	  en	  slutnote.	  De	  referencer,	  der	  er	  brugt	  i	  projektet	  vil	  for	  eksempel	  blive	  præsenteret	  som	  ”[1]”,	  hvor	  man	  kan	  bruge	  referencelisten	  til	  at	  se,	  hvilken	  reference	  denne	  henviser	  til.	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Teori	  
Tarmens	  anatomi	  og	  fysiologi	  	  Tarmen	  er	  en	  del	  af	  menneskets	  gastrointestinale	  kanal6,	  som	  starter	  ved	  munden	  og	  slutter	  ved	  anus.	  Den	  gastrointestinale	  kanal	  har	  til	  opgave	  at	  nedbryde	  og	  fordøje	  den	  føde	  og	  væske	  vi	  indtager,	  som	  derefter	  omdannes	  til	  energi.	  Dette	  foregår	  ved	  både	  mekaniske	  og	  kemiske	  processer	  [4].	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Intestinum	  tenue	  (Tyndtarmen)	  Tyndtarmen	  består	  af	  tre	  afsnit	  duodenum7,	  jejunum8	  og	  ileum9,	  som	  ses	  på	  figur	  1.	  Tyndtarmen	  har	  en	  længde	  på	  3-­‐4	  meter	  og	  en	  diameter	  på	  2-­‐3	  cm.	  hos	  et	  voksent	  individ.	  Det	  er	  i	  tynd-­‐tarmen,	  næringsstofferne	  absorberes,	  efter	  at	  makromolekylerne	  er	  blevet	  nedbrudt	  til	  mindre	  enheder	  [4].	  Morbus	  Crohn	  kan	  opstå	  i	  hele	  den	  gastroinstestinale	  kanal,	  men	  oftest	  ses	  symptomer	  og	  komplikationer	  i	  tarmen	  [1].	  Betændelsestilstande	  i	  tarmen	  beskadiger	  epitel-­‐laget10,	  hvilket	  kan	  medføre	  malabsorption,	  hvor	  optagelsen	  af	  næringsstoffer	  nedsættes	  [6].	  	  	  	  
Figur	  1:	  Viser	  den	  gastroinstestinale	  kanals	  anatomi	  fra	  mavesæk	  
til	  anus	  [5].	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Ind	  mod	  tarmens	  lumen11,	  befinder	  sig	  et	  enlaget	  cylinderepitel12,	  mucosa,	  udenom	  dette	  befinder	  sig	  et	  forholdsvis	  løst	  bindevæv,	  submucosa.	  Dernæst	  findes	  to	  lag	  af	  glat	  muskulatur,	  
muscularis	  externa,	  hvor	  det	  ene	  lag	  er	  et	  indre	  ringmuskellag	  og	  det	  andet	  er	  et	  ydre	  langsgående	  muskellag.	  Yderst	  findes	  et	  lag	  af	  løst	  bindevæv,	  adventitia,	  som	  kan	  være	  helt	  eller	  delvist	  beklædt	  med	  peritoneum13,	  som	  binder	  tarmen	  og	  andre	  indre	  organer	  til	  abdomen14	  [7].	  Figur	  2	  viser	  hvordan	  lagene	  er	  struktureret.	  	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  	  
	  	  Som	  nævnt	  er	  tyndtarmens	  inderste	  lag	  beklædt	  med	  et	  epitellag,	  som	  danner	  tværgående	  folder	  ind	  mod	  lumen.	  Epitellaget	  er	  dækket	  af	  fingerlignende	  tarmtotter	  kaldet	  villi	  intestinales.	  Disse	  
villi	  er	  ca.	  0,5-­‐1	  mm	  høje,	  og	  er	  dækket	  af	  epitelceller,	  som	  er	  et	  absorberende	  lag.	  Epitellaget	  består	  ligeledes	  af	  små	  udposninger	  kaldet	  mikrovilli,	  som	  er	  udfoldninger	  af	  cellemembranen,	  og	  sidder	  ind	  mod	  tarmens	  lumen.	  Opbygningen	  med	  mikrovilli	  giver	  tyndtarmen	  en	  stor	  absorberende	  overflade	  på	  ca.	  300	  m2	  hos	  et	  voksent	  individ	  [4].	  Figur	  3	  viser	  opbygningen	  af	  
villi	  og	  mikrovilli.	  	  
Figur	  2:	  Viser	  tyndtarmens	  forskellige	  lag	  [8].	  	  
	  	  	  	  
11/63	  
	  	  	  	  	  	  
	  	  Tyktarmen	  (Colon)	  Colon	  er	  ca.	  1½	  meter	  lang	  og	  har	  en	  diameter	  på	  5	  cm.	  Fordøjelsesprocesserne	  i	  tyndtarmen	  og	  colon	  er	  forskellige.	  Tyndtarmen	  absorberer	  al	  næring,	  vitaminer	  samt	  hovedparten	  af	  mineraler,	  mens	  colon	  lubrikere	  fæces	  og	  absorberer	  vand	  og	  en	  smule	  mineraler,	  hovedsagligt	  natriumklorid	  [4].	  	  Sidste	  afsnit	  af	  tyndtarmen,	  ileum,	  udmunder	  i	  colon	  mellem	  to	  sammenklappede	  slimhindefolder,	  som	  forhindrer	  tarmindholdet	  i	  at	  blive	  ført	  tilbage	  til	  ileum.	  	  Første	  del	  af	  colon,	  coecum,	  begynder	  nederst	  i	  højre	  side	  af	  abdomen,	  hvorpå	  der	  sidder	  et	  vedhæng,	  appendix	  vermiformis15.	  Herefter	  strækker	  colon	  sig	  opad	  som	  colon	  ascendens,	  bøjer	  sig	  herefter	  til	  det	  tværgående	  stykke	  colon	  transversum,	  der	  afbøjes	  nedad	  i	  colon	  descendens,	  som	  afsluttes	  i	  colon	  sigmoideum	  hvor	  rektum16	  udmunder	  [4].	  Figur	  4	  viser	  colons	  anatomi.	  	  	  	  	  	   	  	  	  	  	  
Figur	  3:	  Tarmens	  opbygning	  af	  villi	  og	  microvilli,	  
hvor	  absorptionen	  af	  næringsstoffer	  til	  
blodkapilærerne	  foregår	  [9].	  
Figur	  4:	  Colon's	  anatomi	  [10].	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Ved	  colon	  og	  tyndtarmens	  anatomi	  ses	  store	  ligheder.	  Den	  største	  forskel	  på	  tyndtarmen	  og	  colon	  er,	  at	  tyndtarmens	  epitellag	  er	  beklædt	  med	  villi,	  mens	  colons	  kun	  består	  af	  krypter	  [4].	  Colon	  består	  ellers	  af	  de	  samme	  lag	  som	  tyndtarmen,	  der	  også	  ses	  på	  figur	  5.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Figur	  5:	  Viser	  colons	  forskellige	  lag	  [11].	  	  Colons	  muskulatur	  adskiller	  sig	  fra	  tyndtarmens	  ved,	  at	  det	  yderste	  af	  colons	  to	  muskellag	  dannes	  af	  tre	  længdegående	  bånd	  af	  muskulatur.	  Denne	  muskulatur	  er	  let	  kontraheret,	  og	  derfor	  danner	  tarmvæggen	  udposninger	  mellem	  muskelbåndende.	  I	  rektum	  bliver	  den	  yderste	  muskulatur	  igen	  glat	  i	  et	  sammenhængende	  lag	  [4].	  	  Rektums	  anatomi	  Rektum	  har	  nederst	  en	  udvidelse,	  ampulla	  recti.	  Under	  ampulla	  recti,	  bliver	  rektum	  til	  analkanalen,	  analis	  canalis.	  I	  analkanalen	  er	  tarmens	  cirkulære	  muskellag	  fortykket,	  med	  en	  indre	  lukkemuskel.	  Den	  indre	  lukkemuskulatur	  består	  af	  glat	  muskulatur	  og	  kaldes	  den	  indre	  analsfinkter,	  musculus	  sphincter	  ani	  internus.	  Den	  indre	  analsfinkter	  omgiver	  ca.	  2.5	  cm.	  af	  analkanalens	  længde,	  og	  er	  ca.	  5	  mm.	  i	  tykkelsen.	  Den	  indre	  analsfinkter	  er	  ufrivilligt	  kontrolleret17.	  Nedenfor	  denne	  befinder	  sig	  en	  ydre	  lukkemuskel,	  den	  ydre	  analsfinkter,	  
musculus	  sphincter	  ani	  externus,	  som	  er	  af	  tværstribet	  muskulatur	  [4].	  Den	  ydre	  analsfinkter	  
	  	  	  	  
13/63	  
måler	  ca.	  8-­‐10	  cm.	  i	  længden	  og	  er	  frivilligt	  kontrolleret18	  [12].	  Den	  indre	  og	  den	  ydre	  analsfinkter	  danner	  tilsammen	  sfinkterapparatet.	  Rektums	  anatomi	  er	  vist	  på	  figur	  6.	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Rektum	  udmunder	  i	  anus.	  Anus	  sidder	  mellem	  balderne	  i	  analfuren.	  Imellem	  anus	  og	  kønsdelene,	  findes	  perineum19.	  Hos	  kvinder	  defineres	  perineum	  mellem	  anus	  og	  vulva20,	  som	  også	  ses	  på	  figur	  7,	  og	  hos	  mænd	  mellem	  anus	  og	  scrotum21[4].	  	  	   	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figur	  6:	  Viser	  rektums	  anatomi.	  Her	  ses	  den	  ydre	  
lukkemuskel	  (exterior	  sphincter)	  og	  den	  indre	  lukkemuskel	  
(interior	  sphincter)	  [13].	  
Figur	  7:	  Viser	  perineum	  hos	  en	  kvinde	  [14].	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Immunforsvaret	  Immunforsvaret	  omfatter	  et	  ydre	  forsvar,	  huden	  og	  slimhinderne,	  og	  et	  indre	  forsvar	  (infektionsforsvar)	  som	  findes	  i	  blodet.	  Immunforsvarets	  opgave	  er	  at	  beskytte	  mod	  udefrakommende	  mikroorganismer	  i	  form	  af	  parasitter,	  bakterier,	  svampe	  og	  vira	  [15].	  Infektionsforsvaret	  Infektionsforsvaret	  kan	  inddeles	  i	  det	  innative	  immunforsvar22	  og	  det	  adaptive	  immunforsvar23	  [16].	  Infektionsforsvarets	  celler	  består	  af	  hvide	  blodlegemer	  (leukocytter),	  der	  dannes	  i	  knoglemarven.	  Når	  leukocytterne	  er	  dannet	  føres	  de	  rundt	  med	  blodet	  til	  det	  lymfoide	  væv-­‐	  og	  væske.	  Her	  kan	  leukocytterne	  komme	  i	  kontakt	  med	  de	  mikroorganismer,	  som	  skal	  bekæmpes.	  Leukocytter	  kan	  opdeles	  i	  tre	  kategorier;	  granulocytter,	  monocytter	  og	  lymfocytter	  [15].	  	  Det	  innative	  forsvar	  består	  af	  monocytter	  og	  granulocytter,	  som	  kan	  fagocyttere24	  de	  fremmede	  mikroorganismer	  og	  aktivere	  cellerne	  i	  det	  adaptive	  forsvar.	  Det	  adaptive	  forsvar	  er,	  modsat	  til	  det	  innative,	  i	  stand	  til	  at	  memorere.	  Det	  adaptive	  forsvar	  kan	  registrere	  og	  genkende	  mikroorganismers	  overfladeproteiner,	  kaldet	  antigener,	  og	  derved	  bekæmpe	  de	  indtrængende	  mikroorganismer	  [15].	  	  	  Det	  adaptive	  immunforsvar	  består	  af	  lymfocytter,	  som	  er	  specifikke,	  da	  de	  reagerer	  mod	  et	  bestemt	  antigen.	  Lymfocytter	  kan	  inddeles	  i	  B-­‐lymfocytter25	  og	  T-­‐lymfocytter26.	  B-­‐lymfocytten	  omdannes	  til	  en	  plasmacelle,	  for	  at	  danne	  antistof	  mod	  antigenet.	  De	  antistofmolekyler,	  der	  dannes	  af	  plasmacellen,	  kan	  kun	  bindes	  til	  samme	  slags	  antigen,	  som	  B-­‐lymfocytten	  blev	  aktiveret	  af.	  Når	  en	  lymfocyt	  har	  bekæmpet	  en	  infektion,	  kan	  T-­‐lymfocytter	  omdannes	  til	  en	  hukommelsescelle,	  dette	  kaldes	  immunisering.	  Når	  antistofferne	  er	  dannet,	  binder	  de	  sig	  til	  det	  antigen,	  de	  er	  dannet	  mod,	  og	  mikroorganismen	  destrueres	  [15].	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Signalering	  Cytokiner	  er	  forskellige	  proteiner,	  som	  kan	  regulere	  immunologiske	  og	  inflammatoriske	  processer	  i	  infektionsforsvaret.	  Deres	  funktion	  minder	  om	  kroppens	  hormoner,	  men	  i	  modsætning	  til	  hormonerne,	  som	  bliver	  dannet	  i	  specialiserede	  celler	  i	  kirtler,	  bliver	  cytokiner	  udskilt	  af	  forskellige	  celler	  i	  vævene.	  Cytokiner	  fungerer	  almindeligvis	  parakrint27,	  men	  kan	  også	  fungere	  autokrint28.	  Der	  findes	  flere	  typer	  cytokiner,	  såsom	  lymfokiner,	  monokiner	  og	  interleukiner,	  som	  kan	  have	  forskellige	  funktioner.	  Lymfokiner,	  monokiner	  og	  interleukiner	  aktiverer	  hhv.	  lymfocytter,	  monocytter	  og	  andre	  leukocytter.	  Cytokinerne	  virker	  som	  signalstoffer,	  via	  cytokinreceptorer	  kobler	  de	  sig	  til	  andre	  celler	  for	  at	  igangsætte	  processer.	  Nogle	  cytokiner	  er	  vækstfremmende,	  medens	  andre	  beskytter	  celler	  mod	  apoptose	  [17].	  	  	  Autoimmunitet	  	  Ved	  autoimmunitet	  sker	  der	  en	  fejl	  i	  det	  adaptive	  forsvar,	  så	  kroppens	  T-­‐og/eller	  B-­‐lymfocytter	  begynder	  at	  reagere	  mod	  kroppens	  egne	  celler.	  En	  autoimmun	  sygdom	  er	  karakteriseret	  ved	  inflammation	  i	  det	  væv,	  hvor	  sygdommen	  slår	  til,	  som	  det	  eksempelvis	  ses	  i	  tarmen	  ved	  Morbus	  Crohn	  [18].	  Det	  vides	  ikke	  med	  sikkerhed,	  hvad	  der	  udløser	  denne	  autoimmunitet	  eller	  hvilke	  specifikke	  lymfocytter	  og	  autoantistoffer29,	  der	  er	  involveret.	  Anti-­‐glykan	  autoantistof	  ses	  dog	  i	  nogle	  tilfælde	  hos	  Morbus	  Crohn	  patienter	  med	  mutationen	  NOD2/CARD15	  [19][20].	  	  Autoinflammation	  Der	  skelnes	  mellem	  autoimmune	  og	  autoinflammatoriske	  sygdomme.	  Autoimmune	  sygdomme	  opstår	  på	  baggrund	  af	  fejl	  i	  det	  adaptive	  immunforsvar,	  hvorimod	  autoinflammatoriske	  sygdomme	  opstår	  på	  baggrund	  af	  fejl	  i	  det	  innative	  immunforsvar.	  	  Ved	  autoinflammatoriske	  sygdomme	  opstår	  der	  bl.a.	  fejl	  i	  cytokinerne	  lymfokiner	  og	  monokiner,	  så	  signaleringen	  af	  lymfocytter	  og	  monocytter	  svækkes.	  I	  artiklen	  Autoinflammatory	  Disease	  
Reloaded:	  A	  Clinical	  Perspective	  er	  der	  udarbejdet	  en	  tabel	  med	  klinisk	  klassifikation	  af	  udvalgte	  autoinflammatoriske	  sygdomme,	  hvor	  Morbus	  Crohn	  er	  nævnt.	  Dette	  er	  hos	  patienter	  med	  mutationen	  NOD2/CARD15,	  der	  medfører	  nedsat	  aktivering	  af	  transkriptionsfaktoren	  NF-­‐𝜅B,	  hvilket	  bliver	  forklaret	  yderligere	  i	  genetikafsnittet	  [21].	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Inflammation	  Inflammation	  er	  en	  betændelsestilstand,	  der	  kan	  forekomme	  ved	  infektion	  og	  andre	  immunreaktioner.	  Kronisk	  inflammation	  kan	  opstå,	  hvis	  immunforsvaret	  ikke	  kan	  bekæmpe	  fremmede	  mikroorganismer	  eller	  ved	  fejl	  i	  immunforsvaret	  som	  ved	  for	  eksempel	  autoimmunitet	  [16].	  	  	  Når	  der	  opstår	  inflammation,	  vil	  immunsystemet	  reagere	  ved	  at	  igangsætte	  processer,	  som	  kan	  bekæmpe	  mikroorganismen,	  der	  er	  skyld	  i	  inflammationen.	  Formålet	  med	  processen	  er	  at	  eliminere	  mikroorganismen,	  fjerne	  døde	  celler	  og	  påbegynde	  helingsprocesser	  af	  det	  ødelagte	  væv.	  I	  visse	  tilfælde	  vil	  denne	  effekt	  ikke	  kunne	  opnås,	  og	  inflammationen	  vil	  fortsætte	  eller	  begynde	  på	  ny,	  og	  derfor	  vil	  der	  forekomme	  kronisk	  inflammation	  [16],	  hvilket	  ses	  hos	  Morbus	  Crohn	  patienter.	  	  	  
Morbus	  Crohn	  	  Første	  gang	  symptomer	  på	  Morbus	  Crohn	  blev	  beskrevet,	  var	  i	  1769	  af	  den	  italienske	  læge,	  Giovanni	  B.	  Morgagni,	  der	  beskrev	  en	  patient	  som	  værende	  kronisk	  syg	  med	  diarré	  [22].	  I	  1913	  udgav	  kirurgen	  Sir	  Kennedy	  Dalziel	  en	  artikel	  i	  British	  Medical	  Journal,	  hvor	  han	  beskrev	  patienters	  transmurale	  inflammation30,	  i	  både	  tyndtarmen	  og	  colon	  [23].	  I	  1932	  udgav	  Burill	  Bernard	  Crohn	  (f.	  1884),	  Leon	  Ginzburg	  (f.	  1927)	  og	  Gordon	  D.	  Oppenheimer	  (f.	  1900)	  artiklen	  ”Regional	  Ileitis”	  i	  Journal	  of	  the	  American	  Medical	  Association,	  hvor	  de	  beskrev	  de	  samme	  symptomer,	  som	  vi	  ser	  i	  dag	  hos	  patienter	  med	  Morbus	  Crohn	  [24].	  Sygdommen	  er	  opkaldt	  efter	  Burill	  Bernard	  Crohn.	  Før	  sygdommen	  fik	  navnet	  Morbus	  Crohn,	  blev	  den	  kaldt	  Terminal	  Ileitis	  og	  Regional	  Ileitis	  [22].	  Sygdomsforløb	  I	  Danmark	  ses	  hvert	  år	  ca.	  400	  nye	  tilfælde	  af	  Morbus	  Crohn,	  og	  ofte	  rammes	  aldersgruppen	  15-­‐30	  år	  [1][2].	  	  De	  symptomer,	  der	  ses	  hos	  Morbus	  Crohn	  patienter,	  er	  diarré,	  rektale	  blødninger,	  mavesmerter,	  feber	  og	  vægttab.	  Patienter	  oplever	  ofte	  tilbagefald,	  selvom	  de	  er	  i	  behandling	  med	  symptomnedsættende	  medicin.	  Tilbagefald	  ses	  også	  selvom	  patienterne	  har	  været	  under	  kirurgisk	  behandling.	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Morbus	  Crohn	  er	  en	  kronisk	  inflammatorisk	  tarmsygdom,	  der	  er	  karakteriseret	  ved	  en	  betændelsestilstand,	  som	  kan	  forekomme	  i	  hele	  den	  gastrointestinale	  kanal,	  men	  hyppigst	  lokaliseret	  i	  ileum	  og	  coecum.	  Betændelsestilstanden	  forekommer	  ofte	  i	  segmenter	  i	  tarmen,	  og	  spreder	  sig	  typisk	  til	  flere	  lag	  i	  tarmvæggen.	  I	  tilfælde	  hvor	  Morbus	  Crohn	  ses	  i	  colon,	  kan	  der	  opstå	  perioder	  med	  blodig	  diarré	  op	  til	  20-­‐30	  gange	  dagligt,	  og	  der	  kan	  forekomme	  svingende	  kropstemperatur.	  Hvis	  disse	  symptomer	  varer	  op	  til	  flere	  dage	  eller	  uger,	  kan	  der	  opstå	  komplikationer	  såsom	  toksisk	  megacolon,	  hvor	  colon	  udspiles	  voldsomt	  og	  må	  fjernes	  ved	  operation	  [1].	  	  	  Stenose,	  abscesser	  og	  fistler	  ses	  hos	  omkring	  50	  %	  af	  patienterne	  med	  Morbus	  Crohn	  [25].	  Hos	  20-­‐30	  %	  af	  patienterne	  forekommer	  der	  symptomer	  i	  andre	  organer,	  som	  betændelse	  i	  øjne,	  hud	  og	  led.	  Ved	  Morbus	  Crohn	  er	  der	  en	  øget	  risiko	  for	  udvikling	  af	  colonrektal	  cancer31.	  Risikoen	  er	  dog	  betydeligt	  lavere	  hos	  patienter,	  hvor	  der	  er	  ro	  i	  sygdomsaktiviteten	  [1].	  	  	  Diagnose	  Når	  diagnosen	  Morbus	  Crohn	  skal	  stilles,	  foretages	  forskellige	  undersøgelser.	  Der	  tages	  blodprøver,	  hvor	  der	  specielt	  undersøges	  for	  mangel	  på	  vitamin	  B-­‐12,	  da	  dette	  absorberes	  dårligt	  ved	  betændelse	  i	  ileum.	  Derudover	  undersøges	  fæces32	  for	  tarmpatogene	  bakterier33,	  orme,	  æg	  og	  cyster.	  Endoskopi34	  er	  ofte	  den	  afgørende	  del	  i	  diagnosticeringen.	  Her	  efterses	  epitellaget	  i	  det	  mistænkte	  område	  for	  betændelsestilstande	  og	  der	  udtages	  vævsprøver.	  Røntgenoversigt	  over	  maveregionen	  bruges	  ved	  mistanke	  om	  toksisk	  megacolon	  og	  ileus35.	  UL36-­‐	  og	  CT-­‐scanninger37	  bruges	  ved	  mistanke	  om	  abscesser	  [1].	  	  Ud	  fra	  patientens	  anamnese38	  og	  ud	  fra	  ovenstående	  undersøgelser,	  kan	  Morbus	  Crohn	  diagnosticeres.	  Da	  symptomerne	  på	  Morbus	  Crohn	  ofte	  ligner	  andre	  sygdommes	  symptomer	  kan	  diagnosen	  ikke	  kun	  stilles	  på	  baggrund	  heraf.	  For	  at	  stille	  den	  egentlige	  diagnose	  ses	  der	  på	  endoskopi	  og	  røntgenundersøgelserne	  efter	  betændelsestilstande,	  og	  med	  biopsi39	  og	  mikroskopi	  kan	  der	  påvises	  kroniske	  betændelsesforandringer	  [26].	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Aktivitet	  af	  Morbus	  Crohn	  	  MR	  scanning	  bruges	  til	  vurdering	  af	  fistler,	  ud	  fra	  MRI-­‐based	  score.	  MRI-­‐based	  scoren,	  der	  er	  foreslået	  af	  Van	  Assche,	  og	  består	  af	  seks	  variabler	  [27].	  Crohn’s	  disease	  activity	  index	  (CDAI)	  er	  et	  skema	  med	  otte	  variabler,	  hvor	  skalaen	  går	  fra	  0-­‐600.	  Jo	  højere	  point	  patienten	  har,	  desto	  højere	  er	  Morbus	  Crohn	  aktiviteten	  [28].	  I	  Perianal	  disease	  activty	  index	  (PDAI)	  indgår	  der	  fem	  variabler.	  Skalaen	  går	  fra	  0-­‐20	  og	  jo	  højere	  point	  patienten	  har,	  desto	  højere	  er	  fistelaktiviteten	  [27][28].	  Variablerne	  ses	  i	  tabel	  1.	  	  	  
Tabel	  1:	  Viser	  CDAI	  variabler,	  PDAI	  variabler	  og	  MRI-­‐based	  score	  variabler	  [27][28]	  
CDAI	   	   PDAI	   	   MRI-­‐based	  score	  Mængden	  af	  flydende	  afføring	  per	  dag	   Tilstedeværelse	  af	  slim,	  pus	  eller	  flydende	  afføring	   Antal	  fistel	  baner	  	  Smerte/krampe	  i	  maven	  	   Smerte	  og	  begrænsning	  i	  hverdagsaktiviteter	   Placering	  	  	  Generel	  velbefindende	  	   Begrænsning	  af	  seksuelle	  aktiviteter	  	   Forlængelse	  	  	  Tilstedeværelse	  af	  komplikationer	  (fx	  fistler)	   Antal	  og	  type	  af	  fistler	  	  	   Hyperintensitet	  på	  T2	  vægtede	  billeder40	  	  Brug	  af	  medicin	  mod	  diarré	   Grad	  af	  induration41	   Samling	  (Hulrum	  >3	  mm	  diameter)	  	  Oppustet	  mave	  	   	   Endetarmsvæggens	  tilknytning	  Hæmatokritværdi42	   	  
	  
	  Vurdering	  af	  patienternes	  sygdomstilstand	  bedømmes	  ud	  fra	  forbedring	  og	  remission.	  Ved	  
forbedring	  er	  antallet	  af	  fistler	  reduceret	  med	  mindst	  50	  %	  fra	  udgangspunktet	  og/eller	  hvis	  der	  ikke	  kommer	  pus	  ved	  fingreklem	  om	  fistlen.	  Ved	  en	  samlet	  score	  på	  <150	  opnår	  patienterne	  remission,	  der	  betyder,	  at	  fistlernes	  gang	  forekommer	  lukkede	  [27].	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Genetik	  I	  tilfælde	  af	  at	  den	  gastrointestinale	  kanal	  inficeres	  med	  bakterier,	  vil	  det	  innative	  immunforsvar	  være	  det	  første	  forsvar	  mod	  de	  indtrængende	  bakterier	  [29].	  Bakterier	  har	  på	  deres	  overflade	  specielle	  markørmolekyler,	  som	  under	  ét	  kaldes	  pathogen-­‐associated	  molecular	  patterns	  (PAMP).	  Disse	  markører	  genkendes	  af	  receptorer,	  kaldet	  pattern	  recognition	  receptors	  (PRR),	  som	  enten	  sidder	  på	  cellers	  membranoverflade,	  for	  eksempel	  Toll-­‐like	  receptorer,	  eller	  i	  cytoplasmaet,	  såsom	  NOD-­‐like	  receptorer	  [30].	  Sidstnævnte	  receptor	  har	  vist	  sig	  at	  spille	  en	  afgørende	  rolle	  for	  udviklingen	  af	  Morbus	  Crohn.	  Mutationer	  i	  Nucleotide	  oligomerisation	  domain	  2	  (NOD2)	  kan	  øge	  risikoen	  for	  at	  udvikle	  sygdommen	  med	  op	  til	  40	  gange	  i	  forhold	  til	  en	  person	  uden	  mutationer	  [31][32].	  NOD2	  signalering	  NOD-­‐receptoren	  er	  en	  del	  af	  proteinet	  NOD2,	  også	  kaldet	  Caspase	  activating	  recruitment	  domain	  15	  (CARD	  15).	  Dette	  protein	  kodes	  af	  NOD2,	  der	  er	  lokaliseret	  på	  kromosom	  16	  på	  locus43	  IBD1.	  NOD2	  sidder	  i	  nogle	  af	  immunforsvarets	  celler,	  for	  eksempel	  monocytter.	  Derudover	  forekommer	  NOD2	  i	  tarmepitelceller	  blandt	  andet	  paneth	  celler44,	  som	  findes	  i	  bunden	  af	  tyndtarmens	  krypter.	  NOD2’s	  funktion	  er	  at	  registrere	  indtrængende	  bakterier	  i	  cellen	  og	  aktivere	  transkriptionsfaktoren45	  NF-­‐𝜅B,	  som	  igangsætter	  syntesen	  af	  cytokiner,	  så	  der	  kan	  forekomme	  et	  immunrespons	  [33][34].	  	  	  NOD2	  består	  af	  to	  CARD	  domæner,	  et	  nukleotidbindende	  domæne	  (NBD)	  og	  10	  leucine-­‐rich	  repeats,	  kaldet	  LRR	  domænet.	  De	  to	  CARD	  domæners	  funktion	  er	  at	  interagere	  med	  andre	  proteiner,	  der	  indeholder	  CARD-­‐domæner,	  således	  at	  der	  kan	  videresendes	  signaler.	  NBD	  laver	  en	  oligomerisering46	  af	  proteinet,	  som	  skal	  til	  for	  at	  NOD2	  aktiveres.	  LRR	  domænet	  fungerer	  som	  en	  receptor	  for	  muramyl	  dipeptide	  (MDP).	  MDP	  er	  en	  aminosyre,	  der	  sidder	  i	  peptidoglycan,	  som	  er	  en	  af	  byggestenene	  i	  bakteriers	  cellevæg	  [35][36][37].	  På	  nedenstående	  figur	  ses	  protein	  strukturen	  af	  NOD2:	  	  	  	  
Figur	  8:	  Viser	  NOD2	  proteinets	  opbygning	  [38].	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Når	  en	  bakterie	  er	  trængt	  ind	  i	  cellens	  cytoplasma,	  vil	  NOD2	  hos	  en	  rask	  person	  binde	  sig	  til	  bakteriens	  overflademarkør	  MDP	  via	  LRR-­‐domænet.	  Dette	  bevirker,	  at	  der	  sker	  en	  oligomerisering	  af	  NOD2.	  NOD2	  kan	  nu	  binde	  sig	  til	  en	  protein	  kinase	  kaldet	  receptor-­‐interacting	  protein	  2	  (RIP2).	  Dette	  sker	  ved,	  at	  NOD2s	  CARD	  domæne	  interagerer	  med	  CARD-­‐domænet	  i	  RIP2.	  Aktiveringen	  af	  RIP2	  bevirker,	  at	  der	  sætter	  sig	  en	  kæde	  af	  ubiquitin47	  proteiner	  på	  IKappaB	  Kinase	  (IKK)	  komplekset,	  som	  består	  IKappaB	  kinase	  𝛼	  (IKK𝛼)	  og	  IKappaB	  kinase	  𝛽	  (IKK𝛽).	  Herefter	  forekommer	  en	  phosphoryleringskaskade.	  Først	  sker	  der	  en	  phosphorylering	  af	  IKK𝛽,	  og	  derefter	  sker	  der	  en	  phosphorylering	  af	  I𝜅B.	  I𝜅B	  er	  bundet	  til	  transkriptionsfaktoren	  NF-­‐𝜅B,	  hvor	  NF-­‐𝜅B	  er	  i	  en	  inaktiv	  form.	  Når	  phosphoryleringen	  af	  I𝜅B	  finder	  sted,	  frigives	  NF-­‐𝜅B,	  og	  I𝜅B	  degraderes	  ved	  proteolyse48.	  	  Når	  NF-­‐𝜅B	  aktiveres,	  kan	  det	  komme	  ind	  i	  cellekernen,	  hvor	  NF-­‐𝜅B	  sætter	  sig	  på	  DNA	  og	  aktiverer	  en	  syntese	  af	  proinflammatoriske	  cytokiner.	  Immunresponset	  vil	  bekæmpe	  de	  indtrængende	  bakterier	  [39][40].	  Dette	  immunrespons	  kan	  ses	  på	  figur	  9.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Figur	  9:	  NOD2's	  registrering	  af	  indtrængt	  bakterie,	  og	  efterfølgende	  signalering	  
til	  NF-­‐𝜅B,	  der	  bevirker	  til	  en	  syntese	  af	  proinflammatoriske	  cytokiner	  [41].	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NOD2	  mutationer	  Det	  er	  påvist,	  at	  der	  kan	  forekomme	  tre	  mutationer	  i	  NOD2	  proteinet,	  som	  nedsætter	  aktiveringen	  af	  NF-­‐𝜅B,	  hvilket	  kan	  føre	  til	  udviklingen	  af	  Morbus	  Crohn.	  Der	  kan	  ske	  en	  frameshift	  mutation	  (SNP13)	  og	  to	  punktmutationer	  (SNP	  8	  og	  SNP12).	  En	  frameshift	  mutation	  er	  en	  mutation,	  hvor	  der	  tilføjes	  eller	  fjernes	  nukleotider	  til	  DNA’et,	  hvilket	  resulterer	  i,	  at	  ”læserammen”	  rykkes,	  og	  der	  bliver	  dannet	  et	  muteret	  protein.	  I	  dette	  tilfælde	  kan	  mutationen	  bevirke,	  at	  NOD2	  bliver	  afkortet,	  da	  det	  mangler	  de	  sidste	  33	  aminosyrer.	  De	  to	  punktmutationer	  er	  såkaldte	  missense	  mutationer,	  hvor	  et	  enkelt	  nukleotid	  skiftes	  ud	  med	  et	  andet,	  hvilket	  kan	  påvirke	  til	  en	  anden	  aminosyre,	  og	  derved	  et	  muteret	  protein	  [29][42][43].	  Som	  man	  kan	  se	  på	  figur	  10,	  ligger	  to	  af	  mutationerne,	  SNP12	  og	  SNP13,	  i	  selve	  LRR	  domænet,	  og	  SNP8	  ligger	  ved	  siden	  af.	  Mutationerne	  går	  ind	  og	  ændrer	  i	  receptor-­‐funktionen	  på	  proteinet,	  og	  bevirker	  at	  NOD2’s	  registrering	  af	  MDP	  ikke	  er	  tilstrækkelig.	  Der	  kan	  derfor	  ikke	  ske	  en	  optimal	  signalering	  til	  NF-­‐kB	  om,	  at	  der	  skal	  ske	  et	  immunrespons	  [44][45].	  	  	  	  
	  
	  
	  
	  	  	  Fordi	  det	  innative	  immunforsvar	  hos	  Morbus	  Crohn	  patienter	  ikke	  aktiveres	  tidligt	  eller	  effektivt	  nok,	  grundet	  mutationerne,	  vil	  bakterierne	  kunne	  undgå	  det	  første	  forsvar,	  som	  det	  innative	  immunforsvar	  skulle	  udløse.	  Der	  sker	  derved	  en	  overrespons	  fra	  det	  adaptive	  immunforsvar,	  hvilket	  bevirker,	  at	  der	  kommer	  store	  betændelsestilstande	  grundet	  T-­‐hjælper	  1	  cellernes	  overproduktion	  af	  cytokiner	  [47][31][48][49].	  	  
Figur	  10:	  Viser	  de	  tre	  mutationer	  i	  NOD2.	  SNP8	  kaldes	  
her	  Arg702Trp,	  SNP12	  kaldes	  Gly908Arg	  og	  SNP13	  
kaldes	  Leu1007fsinsC	  [46]	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Tarmepitelcellerne	  udgør	  den	  fysiske	  barriere,	  som	  er	  med	  til	  at	  opretholde	  homeostasen49,	  i	  tarmen.	  Når	  der	  sker	  mutationer	  i	  NOD2,	  vil	  den	  ydre	  barriere	  miste	  sin	  optimale	  funktion,	  og	  bakterierne	  kan	  vandre	  uhindret	  ind	  i	  tarmvæggen.	  Paneth	  celler	  spiller	  en	  stor	  rolle	  i	  opretholdelsen	  af	  homeostasen	  da	  de	  sørger	  for	  produktionen	  af	  𝛼-­‐defensiver50,	  som	  produceres,	  når	  deres	  NOD2	  proteiner	  registrerer	  MDP	  på	  bakteriers	  overflade.	  Når	  der	  er	  mutationer	  i	  NOD2,	  vil	  syntesen	  af	  𝛼-­‐defensiver	  være	  nedsat,	  og	  immunresponset	  vil	  ikke	  have	  samme	  effekt	  [35][50][51][52][53].	  	  Nedarvning	  Det	  har	  været	  kendt	  siden	  1996,	  at	  genetiske	  faktorer	  spiller	  en	  rolle	  hos	  Morbus	  Crohn	  patienter.	  Siden	  da	  er	  der	  lavet	  mange	  studier	  omhandlende	  hyppigheden	  af	  én	  eller	  flere	  af	  de	  tre	  mutationer	  i	  NOD2	  hos	  patienter.	  Disse	  studier	  har	  vist,	  at	  man	  som	  homozygot	  eller	  dobbelt	  heterozygote	  bærer	  af	  en	  eller	  flere	  NOD2	  mutationer	  har	  20-­‐40	  gange	  større	  risiko	  for	  udvikling	  af	  Morbus	  Crohn.	  Heterozygote	  bærere	  har	  derimod	  kun	  2-­‐4	  gange	  større	  risiko.	  Mutationer	  i	  
NOD2	  ses	  derfor	  som	  et	  autosomalt	  recessivt	  arvemønster	  [31][32][54][55][56][57][58][59].	  	  
Fistler	  Fisteldannelse	  er	  en	  aggressiv	  fænotype,	  som	  forekommer	  hos	  op	  mod	  50	  %	  af	  Morbus	  Crohn	  	  patienterne	  [25].	  Fistler	  defineres	  som	  en	  unormal	  gang	  mellem	  organer,	  væv	  eller	  hudoverflade.	  Fistler	  opstår	  ud	  fra	  abscesser,	  der	  opstår	  fra	  stenoser.	  	  	  Morbus	  Crohn	  er	  karakteriseret	  ved	  inflammation	  i	  tarmen,	  som	  kan	  give	  anledning	  til	  dannelse	  af	  stenoser.	  Stenoser	  er	  en	  forsnævring,	  der	  kan	  udvikle	  sig	  til	  abscesser.	  Abscesser	  er	  en	  gang	  med	  én	  intern	  åbning,	  og	  indeholder	  betændelse.	  Hvis	  abscessens	  gang	  danner	  en	  ekstern	  åbning,	  opstår	  der	  en	  fistel.	  En	  fistel	  består	  dermed	  af	  minimum	  én	  intern-­‐	  og	  én	  ekstern	  åbning,	  men	  kan	  også	  forgrene	  sig,	  så	  der	  opstår	  flere	  åbninger	  [60].	  Der	  ses	  en	  beskrivelse	  af	  stenoser,	  abscesser	  og	  fistler	  på	  tabel	  2.	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Tabel	  2:	  Viser	  en	  beskrivelse	  af	  stenoser,	  abscesser	  og	  fistler	  [60].	  
	   Beskrivelse	   Åbninger	  Stenose	   Forsnævring	   Ingen	  Absces	   Betændt	  byld	   Én	  åbning	  Fistel	   Forbindelse	  	   To	  eller	  flere	  	  Ved	  Morbus	  Crohn	  starter	  fistlens	  interne	  åbning	  typisk	  i	  colon	  rektum,	  hvilket	  kan	  medføre,	  at	  fæces	  kan	  transporteres	  til	  andre	  organer,	  væv	  eller	  ud	  gennem	  hudoverfladen.	  Denne	  type	  fistel	  kaldes	  en	  analfistel	  [60].	  Høje	  og	  lave	  analfistler	  Analfistler	  kan	  opdeles	  i	  høje	  og	  lave	  fistler,	  der	  karakteriseres	  ud	  fra	  deres	  placering	  i	  forhold	  til	  sfinkterapparatet.	  Høje	  analfistler	  befinder	  sig	  over	  sfinkterapparatet,	  og	  lave	  analfistler	  befinder	  sig	  under	  [60].	  	  Klassifikation	  af	  analfistler	  Ifølge	  Parks	  klassifikation	  kan	  analfistler	  inddeles	  i	  fire	  kategorier	  ud	  fra	  deres	  placering	  i	  forhold	  til	  den	  indre-­‐	  og	  ydre	  sfinkter	  [60].	  Denne	  inddeling	  ses	  i	  den	  nedenstående	  tabel:	  	  
Tabel	  3:	  Viser	  Parks	  klassifikation.	  a,	  b,	  c	  og	  d	  forklares	  også	  på	  figur	  11	  [60].	  
Kategorier	   Beskrivelse	  	  a	   Intersfinkterisk	  analfistel	   Den	  intersfinkteriske	  fistel	  danner	  gang	  mellem	  den	  indre	  og	  ydre	  sfinkter	  i	  det	  intersfinkteriske	  rum,	  og	  kan	  fortsætte	  yderligere	  ned	  til	  perineum	  b	   Transsfinkterisk	  analfistel	   Den	  transsfinkteriske	  fistel	  danner	  gang	  mellem	  den	  ydre	  sfinkter	  og	  ned	  til	  perineum	  i	  det	  intersfinkteriske	  rum	  c	   Suprasfinkterisk	  analfistel	   Den	  suprasfinkteriske	  fistel	  krydser	  over	  den	  indre	  sfinkter	  og	  opad	  rundt	  om	  den	  ydre	  sfinkter.	  Derefter	  fortsætter	  fistlen	  ned	  til	  perineum	  d	   Ekstrasfinkterisk	  analfistel	  	   Den	  ekstrasfinkteriske	  fistel	  starter	  højt	  oppe	  i	  colon	  rektum,	  og	  spænder	  over	  hele	  ydre	  og	  indre	  sfinkter	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  Diagnose	  af	  analfistler	  Diagnosen	  af	  anale	  fistler	  stilles	  ved	  en	  kombination	  af	  generel	  anæstesi51	  og	  endoanal	  ultralydsskanning.	  Er	  der	  mistanke	  om	  høje	  eller	  forgrenede	  analfistler	  foretages	  der	  også	  en	  MR	  scanning	  [25].	  	  
	  
Klinisk	  forskningsmetode	  	  I	  forskningsstudier	  ønsker	  man	  at	  opnå	  den	  højest	  mulige	  evidensrate.	  Evidens	  beskriver	  hvor	  valid	  en	  påstand,	  eksempelvis	  et	  resultat	  er.	  Randomiserede	  studier	  antages	  for	  at	  have	  den	  højeste	  evidensrate.	  Et	  randomiseret	  studie	  omfatter	  forsøgspersoner,	  der	  tilfældigt	  fordeles	  til	  enten	  en	  behandlingsgruppe(r)	  eller	  kontrolgruppe(r).	  Et	  retrospektivt	  studie	  undersøger	  opnåede	  resultater,	  mens	  det	  prospektive	  studie	  ser	  på	  øjeblikkelige	  og	  fremtidige	  resultater	  [62].	  	  
Figur	  11:	  Viser	  Park's	  klassifikation	  af	  anale	  fistler.	  a:	  
Intersfinkterisk	  anal	  fistel,	  b:	  Transsfinkterisk	  anal	  fistel,	  	  	  	  	  	  	  
c:	  Suprasfinkterisk	  anal	  fistel,	  d:	  Ekstrasfinkterisk	  fistel	  [61]	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Disse	  studier	  kan	  foretages	  som	  blinded-­‐	  eller	  double-­‐blindet	  studier.	  Ved	  et	  blinded	  studie	  ved	  patienterne	  ikke	  selv,	  om	  de	  er	  i	  behandlings-­‐	  eller	  kontrolgruppen.	  Ved	  et	  double-­‐blindet	  studie	  ved	  hverken	  patienterne	  eller	  forskningsgruppen	  hvilken	  gruppe	  patienterne	  tilhører.	  Et	  studie	  kan	  også	  foretages	  som	  en	  multicenterundersøgelse,	  dette	  indebærer,	  at	  forsøgspersonerne	  er	  tilknyttet	  forskellige	  behandlingscentre,	  eksempelvis	  forskellige	  hospitaler.	  Multicenterundersøgelser	  udføres	  for	  at	  belyse	  hidtil	  ukendte,	  men	  måske	  vigtige	  faktorer,	  ved	  udførslen	  af	  behandlingen	  [62].	  	  
Nuværende	  behandlingsmetoder	  af	  Morbus	  Crohn	  og	  fistulerende	  Morbus	  Crohn	  	  Kirurgisk	  behandling	  af	  fistler	  	  Medicinsk	  behandling	  af	  Morbus	  Crohn	  er	  ofte	  utilstrækkelig,	  og	  hos	  70	  %	  af	  patienterne,	  er	  	  kirurgisk	  behandling	  nødvendig	  inden	  for	  de	  første	  ti	  år	  [25].	  Det	  er	  ikke	  muligt	  at	  kurere	  Morbus	  Crohn,	  og	  derfor	  oplever	  mange	  patienter	  at	  de	  skal	  opereres	  flere	  gange.	  I	  gennemsnit	  bliver	  en	  patient	  med	  Morbus	  Crohn	  operereret	  i	  tarmen	  2,5	  gange	  [60].	  	  Kirurgisk	  behandling	  af	  anale	  fistler	  	  Behandlingen	  af	  anale	  fistler	  vil	  typisk	  være	  en	  kombination	  af	  medicinsk	  og	  kirurgisk	  behandling.	  Formålet	  med	  kirurgisk	  behandling	  er	  at	  dræne	  infektionen	  i	  fistlen.	  Der	  findes	  forskellige	  kirurgiske	  indgreb,	  der	  bruges	  afhængig	  af	  fisteltype	  og	  Morbus	  Crohn	  aktivitet	  [25].	  	  Lave	  anale	  fistler	  Ved	  lave	  anale	  fistler	  prøver	  man	  så	  vidt	  muligt	  at	  undgå	  kirurgi,	  bortset	  fra	  komplet	  drænage	  af	  fistlen.	  Ved	  drænage	  bruges	  seton,	  der	  er	  en	  form	  for	  tråd,	  som	  bindes	  igennem	  fistlen	  for	  at	  mindske	  infektionen	  [60].	  	  Høje	  anale	  fistler	  	  Ved	  behandling	  af	  høje	  anale	  fistler	  findes	  flere	  forskellige	  typer	  kirurgiske	  indgreb,	  alt	  efter	  patientens	  PDAI	  score.	  Behandlingerne	  ses	  i	  tabel	  4,	  og	  er	  listet	  efter	  sværhedsgraden	  af	  fistulerende	  Morbus	  Crohn	  fra	  ”mild”	  til	  ”svær”.	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Tabel	  2:	  Viser	  behandlingsmuligheder	  af	  anale	  fistler	  [25].	  
Navn	  	   Beskrivelse	   Fordele/ulemper	  Løs	  seton	   En	  form	  for	  tråd,	  der	  bindes	  igennem	  fistlen,	  og	  har	  til	  opgave	  at	  mindske	  infektionen.	  	  
Kan	  bruges	  som	  forberedelse	  til	  fibrinklæber,	  analfistelplug	  og	  endorektal	  advancement	  flab.	  Fibrinklæber	   Består	  af	  fibrinogen52	  og	  trombin53,	  der	  sprøjtes	  ind	  i	  fistelgangen,	  og	  skal	  hele	  fistlen.	  	  
Fordelen	  ved	  fibrinklæber	  er	  at	  sfinkterapparatet	  ikke	  tager	  skade.	  	  Analfistelplug	   Består	  af	  kollagenmateriale.	  Pluggen	  indsættes	  i	  fistlen	  og	  fastsættes	  i	  analkanalen,	  ved	  den	  interne	  åbning,	  således	  den	  interne	  åbning	  lukkes.	  Pluggen	  stimulerer	  derefter	  fistlens	  væv,	  der	  resulterer	  i	  en	  vækst	  af	  fibroblaster,	  der	  kan	  lukke	  fistelgangen.	  
Analfistelpluggens	  fordel	  er,	  at	  proceduren	  kan	  gentages	  og	  at	  sfinkterapparatet	  ikke	  tager	  skade.	  En	  ulempe	  er	  dog,	  at	  pluggen	  kan	  falde	  ud.	  	  Endorektal	  advancement	  flap	  (EAF)	  
Er	  en	  metode,	  hvor	  man	  adskiller	  tarmen	  fra	  fistelgangen,	  ved	  at	  lukke	  fistlens	  interne	  munding	  med	  en	  hudlap,	  og	  derefter	  forsøger	  at	  fjerne	  fistelvævet.	  
Fordelen	  ved	  EAF	  er,	  at	  sfinkterapparatet	  ikke	  deles,	  men	  der	  er	  dog	  stadig	  en	  risiko	  for	  inkontinens.	  	  Aflastende	  stomi	   Er	  i	  tilfælde	  med	  svær	  inflammation	  i	  tarmen	  en	  god	  idé	  for	  at	  mindske	  aktiviteten	  af	  inflammationen.	  Denne	  procedure	  ses	  dog	  mere	  som	  en	  midlertidig	  løsning,	  og	  sjældent	  som	  definitiv	  behandlingsmetode.	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Proktektomi/	  proktokolektomi	  plus	  stomi	  
Er	  en	  behandling	  for	  patienter,	  der	  ikke	  opnår	  heling	  af	  fistler	  ved	  overstående	  metoder.	  Her	  fjernes	  rektum,	  og	  der	  udføres	  en	  permanent	  ileostomi54.	  
Dette	  er	  en	  omfattende	  operation,	  hvor	  patienten	  skal	  leve	  med	  stomi	  resten	  af	  livet.	  Proktektomi/	  proktokolektomi	  plus	  transpositionslap	  
Udføres	  som	  ovenstående.	  Hvis	  perineum	  har	  taget	  stor	  skade	  af	  analfistlerne,	  kan	  der	  foretages	  en	  muskeltranspositionslap.	  Transpostionslappen	  kan	  tages	  fra	  rectus	  abdominis55,	  gluteus	  maximus56	  eller	  gracilis57.	  
Dette	  er	  en	  omfattende	  operation,	  hvor	  patienten	  skal	  leve	  med	  stomi	  og	  risiko	  for	  infektioner	  i	  graft	  site58	  og	  donor	  site59	  resten	  af	  livet.	  	  	  Behandling	  med	  infliximab	  	  Der	  findes	  flere	  former	  for	  medicinsk	  behandling	  af	  Morbus	  Crohn,	  som	  gives	  alt	  efter,	  hvor	  aktiv	  sygdommen	  er	  hos	  den	  enkelte	  patient.	  Ses	  milde	  symptomer	  hos	  patienten	  anvendes	  aminosalicylsyre,	  som	  for	  eksempel	  mesalamin.	  Hvis	  denne	  behandling	  ikke	  er	  tilstrækkelig	  anvendes	  antibiotika,	  såsom	  metronidazole.	  Er	  antibiotika	  ligeledes	  ikke	  tilstrækkelig	  gives	  medicin	  i	  form	  af	  kortikosteroider	  (binyrebakhormon),	  som	  for	  eksempel	  prednisolon.	  Derudover	  anvendes	  immunsupprimerende	  medicin	  i	  form	  af	  azatioprin.	  Hvis	  ingen	  af	  de	  nævnte	  behandlinger	  viser	  nogen	  effekt	  hos	  patienten	  behandles	  der	  med	  TNF-­‐	  𝛼	  antistoffer,	  såsom	  infliximab	  [63].	  	  	  Infliximab	  anvendes	  derfor	  til	  patienter	  med	  aktiv	  Morbus	  Crohn,	  og	  derudover	  til	  patienter	  med	  fistler	  [64].	  På	  figur	  12	  ses	  medicinske	  behandlingsmetoder,	  som	  anvendes	  alt	  efter	  sværhedsgraden	  af	  sygdommen.	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  TNF-­‐𝛼	  er	  proinflammatoriske	  cytokiner,	  som	  kan	  fremkalde	  forskellige	  former	  for	  immunrespons,	  såsom	  feber,	  apoptose,	  inflammation	  og	  aktivering	  af	  andre	  cytokiner	  og	  immunceller	  [65].	  TNF-­‐α	  binder	  sig	  til	  to	  specifikke	  receptorer	  kaldet	  p55	  og	  p75,	  som	  sidder	  på	  overfladen	  af	  de	  fleste	  celletyper.	  p55	  bliver	  aktiveret	  i	  vævsceller,	  mens	  p75	  bliver	  aktiveret	  i	  immunceller	  [66].	  TNF-­‐α	  bliver	  hovedsageligt	  produceret	  af	  monocytter	  og	  lymfocytter.	  	  Hos	  Morbus	  Crohn	  patienter	  ses	  ofte	  forhøjede	  koncentrationer	  af	  TNF-­‐α	  i	  blodet	  og	  tarmens	  epitellag,	  hvilket	  bevirker,	  at	  der	  sker	  en	  overrespons	  af	  immunforsvaret	  [67][68][69][70].	  Man	  ønsker	  derfor	  at	  nedsætte	  koncentrationen	  af	  TNF-­‐α	  ved	  at	  behandle	  med	  TNF-­‐𝛼	  antistoffer	  såsom	  infliximab.	  	  Infliximab	  var	  det	  første	  godkendte	  monoklonale60	  antistof	  mod	  TNF-­‐α	  [71].	  Infliximab	  er	  et	  kimærisk61	  antistof,	  da	  det	  består	  af	  en	  kombination	  af	  25	  %	  antistof	  fra	  mus	  og	  75	  %	  antistof	  fra	  mennesker	  [71].	  Infliximab	  virker	  ved	  at	  det	  går	  ind,og	  binder	  sig	  direkte	  til	  TNF-­‐α,	  hvorved	  TNF-­‐α	  bliver	  inaktiveret.	  Derudover	  kan	  infliximab	  udfører	  apoptose	  på	  celler,	  der	  indeholder	  TNF-­‐α	  i	  membranen.	  Dette	  bevirker	  at	  betændelsestilstanden	  reduceres	  [67].	  	  
Figur	  12:	  Viser	  forskellige	  medicinske	  behandlingsmidler,	  som	  anvendes	  afhængigt	  af	  aktiviteten	  af	  
sygdommen	  [63].	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Stamceller	  	  Cellen	  er	  kroppens	  mindste	  levende	  bestanddel.	  Der	  findes	  mange	  forskellige	  celletyper	  i	  kroppen,	  som	  alle	  udvikles	  fra	  stamceller.	  En	  stamcelle	  har	  samme	  opbygning	  som	  andre	  celler	  i	  kroppen,	  men	  en	  væsentlig	  forskel	  er,	  at	  stamceller	  i	  teorien,	  kan	  dele	  sig	  uendeligt,	  hvorimod	  den	  fuldt	  specialiserede	  celle	  har	  et	  begrænset	  antal	  delinger	  i	  sig.	  Dette	  skyldes	  bl.a.	  at	  telomerene62	  hos	  de	  fuldt	  specialiserede	  celler	  forkortes	  for	  hver	  celledeling,	  mens	  enzymet	  	  telomerase	  er	  aktivt	  i	  stamceller,	  og	  bevirker,	  at	  telomerene	  ikke	  forkortes	  [72].	  Stamceller	  kan	  betragtes	  som	  umodne	  celler,	  som	  modnes	  ved	  differentieringen	  til	  en	  fuldt	  specialiseret	  celle.	  Selve	  specialiseringen	  finder	  sted	  ved	  aktivering	  af	  forskellige	  gener	  i	  stamcellen.	  Ved	  eksempelvis	  specialisering	  til	  en	  epitelcelle	  er	  det	  kun	  de	  gener,	  der	  er	  nødvendige	  for	  epitelcellens	  funktion,	  der	  aktiveres	  [73].	  	  Hvis	  et	  organ	  eller	  dele	  af	  et	  organ	  bliver	  beskadiget	  på	  grund	  af	  eksempelvis	  sygdom,	  kan	  stamcellerne	  genoprette	  den	  normale	  funktion,	  da	  de	  virker	  regenerative.	  Desuden	  har	  stamceller	  vist,	  at	  de	  er	  i	  stand	  til	  at	  dæmpe	  uhensigtsmæssige	  immunreaktioner	  i	  kroppen,	  hvilket	  er	  væsentlig	  i	  forbindelse	  med	  Morbus	  Crohn.	  Der	  findes	  mange	  forskellige	  stamcelletyper,	  og	  de	  adskiller	  sig	  fra	  hinanden	  bl.a.	  ved	  at	  besidde	  forskellige	  specifikke	  proteiner,	  som	  kan	  udnyttes	  som	  markører	  [74].	  Overordnet	  skelner	  man	  mellem	  embryonale-­‐	  og	  voksne	  stamceller	  (somatiske	  stamceller),	  men	  der	  findes	  også	  mere	  specialiserede	  stamceller	  i	  vores	  krop.	  Alle	  stamcelletyper	  har	  kapaciteten	  til	  at	  opformere	  sig	  selv,	  men	  stamcelletyperne	  kan	  adskille	  sig	  i	  deres	  udviklingspotentiale	  [73].	  	  	  Cellers	  udviklingspotentiale	  Cellers	  udviklingspotentiale	  kan	  beskrives	  ud	  fra	  hvorvidt	  de	  er	  unipotente,	  multipotente,	  pluripotente	  eller	  totipotente.	  Zygoten	  er	  totipotent,	  hvilket	  vil	  sige,	  at	  den	  kan	  udvikle	  sig	  til	  alle	  celletyper.	  Embryonet	  vil	  senere	  opnå	  et	  stadie	  kaldet	  blastocyststadiet,	  hvor	  blastocysten	  indeholder	  en	  indre	  cellemasse.	  Den	  indre	  cellemasse	  opdeles	  herefter	  i	  to	  cellelag,	  hypoblastlaget	  og	  epiblastlaget.	  Hypoblast-­‐laget	  kommer	  ikke	  til	  at	  indgå	  direkte	  i	  fosterets	  væv,	  mens	  epiblastlaget	  danner	  en	  kimskive	  med	  tre	  kimlag	  ektoderm	  (yderste	  lag),	  mesoderm	  (midterste	  lag)	  og	  endoderm	  (inderste	  lag).	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Kimlagenes	  celler	  kan	  differentieres	  til	  alle	  celletyper	  i	  det	  færdigudviklede	  foster	  [75].	  Se	  opdelingen	  af	  kimlag	  på	  figur	  13.	  	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	   	  Pluripotente	  stamceller	  kan	  danne	  alle	  tre	  kimlag,	  hvilket	  vil	  sige,	  at	  de	  kan	  udvikle	  sig	  til	  alle	  celletyper	  i	  kroppen.	  Multipotente	  stamceller	  kan	  udvikle	  sig	  til	  mange	  forskellige	  celletyper	  inden	  for	  samme	  kimlag.	  Unipotente	  stamceller	  kan	  udvikle	  sig	  til	  én	  moden	  celletype.	  Fra	  stamcelle	  til	  færdigudviklet	  celle	  er	  der	  et	  antal	  gradvist	  mere	  specialiserede	  celletyper,	  som	  kan	  dele	  sig	  ved	  mitotiske	  celledelinger.	  Dette	  system	  er	  med	  til	  at	  sikre,	  at	  en	  enkelt	  stamcelle	  kan	  udvikle	  sig	  til	  en	  stor	  mængde	  specialiserede	  celler	  [17][73].	  
	  
	  
Figur	  14:	  Viser	  de	  tre	  kimlag	  og	  eksempler	  på	  væv,	  dannet	  herudfra	  [17]	  	  Figur	  13:	  Viser	  de	  tre	  kimlag	  og	  eksempler	  på	  væv,	  dannet	  herudfra	  [17].	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Somatiske	  stamceller	  Somatiske	  stamceller	  er	  en	  fællesbetegnelse	  for	  celler	  dannet	  fra	  alle	  kimlag.	  I	  dagens	  forskning	  er	  stamceller	  særligt	  interessante,	  fordi	  de	  har	  vist	  lovende	  resultater	  inden	  for	  behandling	  af	  en	  lang	  række	  sygdomme,	  heriblandt	  Morbus	  Crohn.	  Allerede	  i	  slutningen	  af	  det	  19.	  århundrede,	  blev	  den	  første	  hypotese	  om	  regenerative	  celler	  beskrevet	  af	  Cohnheim	  [76].	  Siden	  er	  forskellige	  somatiske	  stamcelletyper,	  herunder	  mesenkymale	  stamceller,	  blevet	  undersøgt	  og	  efterprøvet	  i	  en	  lang	  række	  forskningsstudier.	  	  Mesenkymale	  stamceller	  (MSC)	  	  MSC	  er	  multipotente	  stamceller,	  dannet	  fra	  det	  mesoderme	  kimlag.	  De	  findes	  i	  knoglemarven	  og	  næsten	  alle	  væv	  og	  organer.	  MSC	  er	  fast	  bundet	  til	  det	  væv,	  de	  er	  del	  af,	  og	  de	  er	  med	  til	  at	  sikre	  et	  fuldt	  funktionelt	  væv	  ved	  at	  erstatte	  nedslidte	  og	  døde	  celler.	  Dette	  gør	  MSC	  særligt	  interessante	  ved	  regenerative	  behandlinger.	  MSC	  har	  vist	  immunsupprimerende	  egenskaber,	  og	  når	  cellerne	  transfunderes,	  havner	  de	  det	  rigtige	  sted	  i	  det	  inflammerede,	  eller	  på	  anden	  måde	  beskadigede	  væv.	  Denne	  proces	  kaldes	  homing.	  Dette	  betyder,	  at	  MSC	  kan	  injiceres	  i	  eksempelvis	  en	  perifer	  blodbane,	  og	  derefter	  vil	  homing-­‐faktorer	  i	  det	  beskadiget	  væv	  tiltrække	  de	  injicerede	  stamceller	  [74][77][78][79].	  	  Plasticitet	  Selvom	  MSC	  er	  fra	  det	  mesoderme	  kimlag,	  kan	  de	  differentiere	  sig	  til	  celler	  og	  indgå	  i	  mikromiljøer	  dannet	  fra	  andre	  kimlag.	  Denne	  pluripotens-­‐lignende	  kapacitet,	  set	  i	  form	  af	  en	  differentiering	  mellem	  kimlag,	  kaldes	  transdifferentiering.	  MSC	  er	  desuden	  lidt	  bestemt	  af	  det	  væv,	  de	  befinder	  sig	  i,	  men	  ved	  udtagelse	  og	  injicering	  i	  en	  ny	  vævstype	  vil	  de	  ændre	  deres	  "bestemmelse"	  til	  deres	  nuværende	  location.	  Et	  eksempel	  på	  dette	  er,	  at	  MSC	  i	  fedtvæv	  udsender	  og	  modtager	  signaler,	  som	  er	  vigtige	  for	  fedtvæv,	  men	  udtages	  disse	  og	  indsættes	  i	  eksempelvis	  tarmen,	  vil	  de	  tilpasse	  deres	  kommunikation	  og	  funktion	  til	  tarmens	  miljø.	  Disse	  egenskaber	  hos	  MSC	  kaldes	  plasticitet	  [17][73].	  	  	  MSC’s	  anti-­‐inflammatoriske-­‐	  og	  immunregulerende	  egenskaber	  Inflammation	  i	  beskadiget	  væv	  hindrer	  ofte	  de	  naturlige	  reparationsprocesser	  af	  vævet.	  Her	  har	  MSC	  vist	  sig	  at	  kunne	  regulere	  det	  regenerative	  miljø	  vha.	  anti-­‐inflammatoriske	  og	  immunregulerende	  mekanismer.	  Ved	  inflammation	  ses	  ofte	  en	  overproduktion	  af	  cytokiner	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såsom	  IL-­‐263,	  TNF-­‐α	  og	  interferon-­‐gamma	  (INF-­‐ɣ).	  MSC	  kan	  ved	  udskillelse	  af	  anti-­‐inflammatoriske	  cytokiner,	  såsom	  IL-­‐464,	  hæmme	  overproduktionen	  [80][81][82].	  MSC	  hindrer	  abnorm	  vækst	  af	  væv	  og	  funktionen	  af	  inflammatoriske	  immunceller	  som	  for	  eksempel	  T-­‐lymfocytter,	  B-­‐lymfocytter	  og	  monocytter,	  hvilket	  bevirker	  en	  nedsat	  inflammation	  [81][83].	  	  Karakteristisk	  for	  kronisk	  inflammeret	  væv,	  som	  det	  ses	  ved	  Morbus	  Crohn,	  er	  at	  der	  sker	  en	  overaktivering	  af	  TH165,	  som	  skaber	  en	  ubalance	  mellem	  TH1	  og	  TH266.	  Cytokinet	  IL-­‐2	  aktiverer	  TH1,	  der	  igen	  aktiverer	  INF-­‐	  ɣ,	  som	  er	  en	  proinflammatorisk	  cytokine.	  IL-­‐4	  aktiverer	  TH2,	  som	  bevirker	  dannelsen	  af	  antigener	  mod	  de	  indtrængende	  mikroorganismer.	  Aktiveringen	  af	  hhv.	  TH1	  og	  TH2	  ses	  på	  figur	  14.	  MSC	  hæmmer	  produktionen	  af	  INF-­‐	  ɣ,	  og	  øger	  forekomsten	  af	  IL-­‐4	  derved	  genoprettes	  balancen	  mellem	  TH1	  og	  TH2.	  En	  genoprettet	  balance	  mellem	  TH1	  og	  TH2,	  har	  vist	  sig	  at	  forbedre	  regeneration	  af	  væv	  og	  lindre	  symptomer	  ved	  autoimmune	  sygdomme	  [80][84][85][86][87][88][89][90].	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Figur	  14:	  Viser	  hhv.	  antistoffer	  og	  INF-­‐gamma	  dannes	  som	  følge	  af	  en	  
antigenpræsenterende	  celle	  [91].	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Behandling	  med	  MSC	  MSC	  kan	  afledes	  fra	  knoglemarv,	  og	  forskellige	  vævstyper,	  såsom	  fedtvæv	  (hér	  foretages	  en	  fedtsugning	  af	  patienter,	  hvorefter	  MSC	  kan	  isoleres	  fra	  fedtet).	  Ved	  udtagelse	  af	  eksempelvis	  knoglemarv	  eller	  fedtvæv	  kan	  MSC	  bl.a.	  isoleres	  ved	  at	  de	  adhærerer	  til	  plastik,	  modsat	  andre	  celletyper.	  Efter	  at	  MSC	  er	  blevet	  adskilt	  fra	  de	  øvrige	  celler,	  opbevares	  de	  i	  et	  næringsholdigt	  medie1,	  hvor	  de	  dyrkes,	  til	  der	  er	  opnået	  et	  tilstrækkeligt	  antal,	  til	  brug	  i	  kliniske	  forsøg,	  eller	  til	  behandling.	  MSC	  kan	  stimuleres	  ved	  hjælp	  af	  forskellige	  vækstfaktorer,	  som	  bevirker	  at	  de	  kan	  differentieres	  til	  mere	  specialiserede	  celler,	  såsom	  epitelceller.	  Stimuleres	  MSC	  ikke	  til	  differentiering	  in	  vitro,	  vil	  miljøet	  i	  det	  væv,	  de	  injiceres	  i,	  bestemme	  deres	  differentiering	  [92][93][94][95].	  	  
Udvalgte	  studier	  Studie	  1:	  A	  Crohn’s	  Disease	  Clinical	  Trial	  Evaluation	  Infliximab	  in	  a	  New	  Long-­‐Term	  Treatment	  Regimen	  (ACCENT	  I)	  Der	  er	  udført	  et	  større	  studie	  med	  behandling	  af	  Morbus	  Crohn	  patienter	  med	  infliximab,	  kaldet	  A	  Crohn’s	  Disease	  Clinical	  Trial	  Evaluation	  Infliximab	  in	  a	  New	  Long-­‐Term	  Treatment	  Regimen	  (ACCENT	  I).	  ACCENT	  I	  blev	  udført	  i	  perioden	  fra	  den	  26.	  februar	  1999	  til	  den	  24.	  januar	  2000,	  og	  var	  et	  double-­‐blinded	  randomiseret	  studie,	  udført	  som	  en	  multicenterundersøgelse	  (55	  forskningscentre).	  Patienterne	  måtte	  indtage	  andre	  former	  for	  medicinsk	  behandling	  sideløbende	  ACCENT	  I,	  men	  mange	  patienter	  var	  intolerante	  overfor	  andre	  standardbehandlinger.	  Hovedformålet	  med	  ACCENT	  I	  var	  at	  undersøge,	  om	  vedvarende	  behandling	  med	  infliximab	  havde	  større	  virkning	  sammenlignet	  med	  en	  enkeltdoseringsbehandling	  samt	  at	  undersøge	  sikkerheden	  af	  infliximab	  [96].	  Derudover	  ønskede	  man	  at	  undersøge	  remissionsraten	  på	  behandlingen,	  hvor	  lang	  tid	  det	  tog	  før	  man	  så	  en	  virkning	  på	  patienterne,	  og	  hvor	  lang	  tid	  der	  gik,	  før	  patienterne	  ikke	  længere	  reagerede	  på	  stoffet	  [97].	  	  	  573	  patienter	  deltog	  i	  studiet,	  hvoraf	  alle	  havde	  en	  middel	  til	  svær	  grad	  af	  sygdommen,	  og	  deres	  CDAI	  score	  lå	  mellem	  220	  og	  400	  [96].	  De	  modtog	  alle	  i	  uge	  0	  en	  dosis	  på	  5	  mg/kg	  infliximab.	  De	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  1	  Mediet	  skiftes	  jævnligt,	  hvorved	  affaldsstoffer	  fjernes	  og	  ny	  næring	  tilsættes.	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patienter,	  som	  oplevede	  en	  virkning	  på	  behandlingen	  i	  uge	  2,	  modtog	  én	  ud	  af	  tre	  tilfældige	  behandlinger:	  en	  gruppe	  modtog	  5	  mg/kg	  infliximab	  hver	  8.	  uge,	  en	  anden	  gruppe	  modtog	  5	  mg/kg	  i	  uge	  2	  og	  6,	  og	  derefter	  10	  mg/kg	  hver	  8.	  uge	  indtil	  uge	  54	  Sidste	  gruppe	  modtog	  placebo	  hver	  8.	  uge	  indtil	  uge	  54	  og	  fungerede	  derfor	  som	  kontrolgruppe	  [96].	  	  	  
Tabel	  3:	  Viser	  det	  totale	  antal	  ACCENT	  I	  patienter,	  der	  alle	  fik	  5	  mg/kg	  dosis	  infliximab	  i	  uge	  0	  [96].	  
Uge	   Patienter	   Dosis	  infliximab	  Uge	  0	   573	   5	  mg/kg	  	  
Tabel	  4:	  Viser	  antallet	  af	  ACCENT	  I	  patienter,	  der	  responderede	  og	  ikke	  responderede	  på	  5	  mg/kg	  dosis	  infliximab	  [96].	  
Uge	   Patienter,	  der	  
responderede	  
Patienter,	  der	  ikke	  
responderede	  
Dosis	  infliximab	  
Uge	  2	   335	   238	   5	  mg/kg	  	  
Tabel	  5:	  Viser	  de	  335	  ACCENT	  I	  patienter,	  der	  responderede	  og	  deres	  tre	  tilfældige	  behandlingsmetoder	  [96].	  	  	  
335	  Patienter,	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
der	  responderede	  	  
Uge	  	   Dosis	  	  Hver	  8.	  uge	  indtil	  uge	  54	   5	  mg/kg	  infliximab	  Hver	  8.	  uge	  indtil	  uge	  54	   Placebo	  	  Uge	  2	  og	  6	  Derefter	  hver	  8.	  uge	  indtil	  uge	  54	   5	  mg/kg	  infliximab	  10	  mg/kg	  infliximab	  	  ACCENT	  I	  resultater	  Ud	  af	  de	  573	  forsøgspersoner,	  der	  deltog	  i	  studiet,	  oplevede	  335	  (58	  %)	  personer	  en	  virkning	  af	  behandlingen	  inden	  for	  2	  uger,	  hvilket	  blev	  defineret	  som	  et	  fald	  i	  CDAI	  scoren	  på	  70	  point	  eller	  mere	  fra	  patienternes	  udgangspunkt	  [96].	  Der	  blev	  foretaget	  en	  subanalyse	  i	  uge	  10	  i	  ACCENT	  I.	  	  Subanalysen	  viste	  en	  større	  effekt	  hos	  de	  patienter,	  der	  havde	  modtaget	  tre	  behandlinger	  med	  5	  mg/kg	  infliximab	  (uge	  0,	  2,	  6)	  i	  forhold	  til	  kontrolgruppen,	  der	  kun	  havde	  modtaget	  én	  dosis	  med	  5	  mg/kg	  infliximab	  i	  uge	  0,	  og	  efterfølgende	  havde	  modtaget	  placebo	  (uge	  2	  og	  6).	  Dette	  blev	  understøttet	  af,	  at	  der	  i	  uge	  10	  sås	  en	  virkning	  på	  62	  %	  af	  kontrolgruppen,	  mens	  der	  var	  en	  virkning	  hos	  71	  %	  af	  de	  patienter,	  der	  modtog	  tre	  doser	  af	  infliximab.	  40	  %	  af	  patienterne	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behandlet	  med	  tre	  doser	  opnåede	  remission	  og	  67	  %	  reducerede	  deres	  CDAI	  score	  med	  mere	  end	  70	  point.	  28	  %	  af	  placebo	  patienterne	  opnåede	  remisson	  og	  56	  %	  af	  disse	  reducerede	  deres	  CDAI	  score	  med	  mere	  end	  70	  point	  [98].	  Patienternes	  virkning,	  remissionsrate	  og	  reduktion	  i	  CDAI	  score	  ses	  i	  tabel	  8.	  	  
Tabel	  6:	  Viser	  ACCENT	  I	  patienternes	  virkning,	  remissionsrate	  og	  reduktion	  i	  deres	  CDAI	  score	  med	  mere	  end	  70	  point	  i	  
uge	  10	  [96][97].	  
Uge	  10	   Virkning	   Remission	   Reduceret	  CDAI	  score	  5	  mg/kg	  infliximab	  	   71	  %	   40	  %	   67	  %	  Kontrolgruppe	   62	  %	   28	  %	   56	  %	  	  I	  uge	  30	  sås	  en	  virkning	  hos	  27	  %	  af	  kontrolgruppen,	  og	  51	  %	  samt	  59%	  af	  patienterne	  behandlet	  med	  hhv.	  5	  mg/kg	  og	  10	  mg/kg	  infliximab,	  reagerede	  [99].	  I	  uge	  30	  sås	  det	  ligeledes,	  at	  21%	  af	  kontrolgruppen	  opnåede	  remission.	  Derimod	  opnåede	  hhv.	  39	  %	  af	  patienterne,	  der	  blev	  behandlet	  med	  5	  mg/kg	  	  og	  45	  %	  af	  patienterne,	  der	  blev	  behandlet	  med	  10	  mg/kg,	  remission	  [96].	  Dette	  ses	  i	  tabel	  9.	  	  
Tabel	  7:	  Viser	  ACCENT	  I	  patienternes	  virkning,	  remissionsrate	  og	  reduktion	  i	  patienternes	  CDAI	  score	  med	  mere	  end	  70	  
point	  i	  uge	  30	  [96][97].	  
Uge	  30	   Virkning	   Remission	  5	  mg/kg	  infliximab	  	   51	  %	   39	  %	  10	  mg/kg	  infliximab	   59	  %	   45	  %	  Kontrolgruppe	   27	  %	   21	  %	  	  Den	  sidste	  evaluering	  af	  patienterne	  i	  uge	  54	  viste,	  at	  der	  var	  en	  virkning	  med	  behandlingen	  hos	  17	  %	  af	  kontrolgruppen,	  43	  %	  hos	  patienterne	  behandlet	  med	  5	  mg/kg	  infliximab	  og	  53	  %	  hos	  patienterne	  doseret	  med	  10	  mg/kg.	  Derudover	  så	  forskerne,	  at	  14	  %	  af	  kontrolgruppen	  opnåede	  remission,	  sammenlignet	  med	  28	  %	  og	  38	  %	  af	  patienterne	  doseret	  med	  hhv.	  5	  mg/kg	  og	  10	  mg/kg	  infliximab	  [97].	  Forskerne	  fandt	  ud	  af,	  at	  den	  gennemsnitlige	  tid,	  hvor	  infliximab	  havde	  en	  virkning	  på	  patienterne	  for	  kontrolgruppen	  var	  19	  uger,	  og	  for	  infliximab	  patienterne	  behandlet	  med	  5	  mg/kg	  infliximab	  38	  uger.	  Hos	  de	  patienter,	  der	  blev	  behandlet	  med	  en	  dosis	  på	  10	  mg/kg	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opnåedes	  virkning	  i	  mere	  end	  54	  uger	  [96].	  	  
Tabel	  8:	  Viser	  ACCENT	  I	  patienternes	  virkning,	  remissionsrate	  og	  reduktion	  i	  patienternes	  CDAI	  score	  med	  mere	  end	  70	  
point	  i	  uge	  54	  [96][97].	  
Uge	  54	   Virkning	   Remission	  5	  mg/kg	  infliximab	  	   43	  %	   28	  %	  10	  mg/kg	  infliximab	   53	  %	   38	  %	  Kontrolgruppe	   17	  %	   14	  %	  	  I	  uge	  54	  var	  der	  tre	  gange	  så	  mange	  patienter	  behandlet	  med	  5	  mg/kg	  –	  og	  10	  mg/kg	  infliximab,	  der	  undlod	  at	  indtage	  kortikorsteroider,	  medens	  de	  var	  i	  remission,	  i	  forhold	  til	  kontrolgruppen	  [96].	  	  	  Sikkerheden	  for	  alle	  573	  patienter	  blev	  vurderet.	  Følgende	  bivirkninger	  blev	  observeret:	  hovedpine,	  mavesmerte	  samt	  infektion	  i	  den	  øverste	  del	  af	  tarmkanalen.	  Derudover	  forekom	  bivirkninger	  som	  følge	  af	  infusion,	  dissee	  var	  hovedpine,	  svimmelhed,	  	  kvalme,	  	  brystsmerte,	  	  vejrtrækningsproblemer	  og	  kløe.	  Der	  sås	  også	  værre	  bivirkninger	  i	  form	  af	  allergiske	  reaktioner	  og	  blodforgiftning	  [96].	  	  Studie	  2:	  Infliximab	  for	  the	  Treatment	  of	  Fistulas	  in	  Patients	  with	  Crohn’s	  Disease	  (ITOFIP2)	  	  Et	  forskningshold	  har	  lavet	  et	  studie,	  hvor	  94	  patienter	  deltog.	  Aldersgruppen	  på	  patienterne	  var	  mellem	  18	  og	  65	  år,	  og	  alle	  ITOFIP	  patienter	  havde	  fistulerende	  Morbus	  Crohn.	  Alle	  patienter	  skulle	  have	  haft	  fistler	  i	  mindst	  tre	  måneder	  inden	  studiets	  start.	  	  Fremgangsmåden	  i	  ITOFIP	  minder	  meget	  om	  ACCENT	  I,	  og	  var	  et	  randomiseret	  studie.	  Patienterne	  blev	  tilfældigt	  givet	  én	  ud	  af	  tre	  forskellige	  behandlingsmetoder;	  enten	  modtog	  de	  5	  mg/kg	  infliximab,	  10	  mg/kg	  infliximab	  eller	  placebo,	  der	  fungerede	  som	  kontrolgruppe.	  Dette	  blev	  givet	  i	  uge	  0,	  2	  og	  6.	  Patienterne	  kom	  derefter	  til	  kontrol	  i	  uge	  10,	  14	  og	  18,	  og	  studiet	  stod	  på	  i	  34	  uger.	  I	  ITOFIP	  observerede	  man	  på	  to	  effekter,	  forbedring	  og	  remission	  [28].	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  2	  ITOFIP	  er	  en	  forkortelse,	  vi	  selv	  har	  udarbejdet	  ud	  fra	  studiets	  titel	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ITOFIP	  resultater	  ITOFIP	  viste	  at	  68	  %	  af	  patienterne,	  der	  modtog	  5	  mg/kg	  infliximab,	  og	  56	  %	  af	  dem,	  der	  modtog	  10	  mg/kg,	  opnåede	  forbedring.	  Derimod	  opnåede	  26	  %	  af	  kontrolgruppen	  en	  forbedring.	  55	  %	  af	  patienterne,	  der	  blev	  behandlet	  med	  5	  mg/kg	  infliximab,	  opnåede	  remission	  og	  det	  samme	  gjorde	  38	  %	  af	  de	  patienter,	  der	  blev	  behandlet	  med	  10	  mg/kg.	  13	  %	  af	  kontrolgruppen	  opnåede	  remission	  [28].	  Disse	  tal	  vises	  i	  tabel	  11.	  	  
	  
Tabel	  9:	  Viser	  ITOFIP	  patienternes	  forbedring	  og	  remission	  i	  uge	  54,	  [28]	  
Uge	  36	   Forbedring	   Remission	  5	  mg/kg	  infliximab	  	   68	  %	   55	  %	  10	  mg/kg	  infliximab	  	   56	  %	   38	  %	  Kontrolgruppe	   26	  %	   13	  %	  	  Hos	  29	  patienter,	  som	  blev	  behandlet	  med	  infliximab,	  forsvandt	  fistlerne	  helt.	  Heraf	  havde	  15	  patienter	  én	  fistel	  og	  14	  havde	  flere	  fistler.	  Den	  gennemsnitlige	  tid,	  det	  tog	  før	  patienterne	  reagerede	  på	  behandlingen,	  var	  for	  patienter	  med	  infliximab	  2	  uger,	  medens	  den	  for	  kontrolgruppen	  var	  6	  uger.	  Flere	  af	  patienterne	  med	  én	  fistel	  opnåede	  forbedring	  i	  forhold	  til	  kontrolgruppen,	  dette	  var	  hhv.	  52	  %	  og	  8	  %.	  Det	  samme	  gjorde	  sig	  gældende	  for	  patienter	  med	  flere	  fistler.	  Her	  var	  der	  71	  %,	  der	  opnåede	  forbedring,	  medens	  39	  %	  af	  kontrolgruppen	  opnåede	  
forbedring	  [28].	  Dette	  ses	  i	  tabel	  12.	  	  	  	  
Tabel	  10:	  Viser	  ITOFIP	  patienter	  med	  én	  eller	  flere	  fistler,	  og	  deres	  opnåede	  remission	  ved	  enten	  infliximab	  eller	  
placebo	  [28].	  
	   Infliximab	  behandlede,	  	  	  	  	  
der	  opnåede	  forbedring	  
Kontrolgruppe,	  der	  
opnåede	  forbedring	  Patienter	  med	  én	  fistel	   52	  %	   8	  %	  Patienter	  med	  flere	  fistler	   71	  %	   39	  %	  	  Patienternes	  sikkerhed	  i	  ITOFIP	  blev	  vurderet,	  og	  det	  konstateredes,	  at	  65	  %	  af	  patienterne	  behandlet	  med	  5	  mg/kg	  infliximab	  og	  placebo	  patienterne	  oplevede	  bivirkninger.	  84	  %	  af	  patienter	  behandlet	  med	  10	  mg/kg	  infliximab	  oplevede	  bivirkninger.	  De	  mest	  almindelige	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bivirkninger	  var	  hovedpine,	  abscesser,	  infektion	  og	  træthed.	  5	  patienter	  oplevede	  mere	  alvorlige	  bivirkninger	  i	  form	  af	  brystsmerte,	  lungebetændelse,	  tilstopning,	  analabscesser	  samt	  abscesser	  i	  arme	  og	  ben	  [28].	  MSC	  studiet	  Som	  tidligere	  nævnt	  har	  studier	  vist	  at	  MSC	  er	  i	  stand	  til	  at	  virke	  regenererende	  og	  påvirke	  immunreaktioner,	  og	  det	  betragtes	  derfor	  som	  en	  lovende	  behandlingsmetode.	  Ud	  fra	  dette	  grundlag	  ønskede	  en	  spansk	  forskningsgruppe	  at	  undersøge	  kapaciteten	  af	  autologe	  MSC,	  udtaget	  fra	  knoglemarv,	  til	  behandling	  af	  fistulerende	  Morbus	  Crohn	  [27].	  	  	  Studiet	  omfattede	  10	  patienter,	  7	  mænd	  og	  3	  kvinder,	  med	  en	  gennemsnitsalder	  på	  33	  år.	  Patienterne	  var	  alle	  ramt	  af	  analfistler,	  dog	  i	  forskellig	  grad,	  og	  ingen	  tilgængelige	  behandlinger	  havde	  vist	  virkning.	  3,	  6	  og	  12	  måneder	  efter	  sidste	  injektion	  blev	  der	  lavet	  opfølgende	  undersøgelser	  af	  patienternes	  tilstand,	  og	  der	  blev	  vurderet	  ud	  fra	  behandlingens	  mulighed,	  sikkerhed	  og	  virkning.	  Der	  blev	  udtaget	  50	  mL	  knoglemarv	  fra	  hver	  patient,	  og	  behandlingsmuligheden	  blev	  vurderet	  ud	  fra	  hvorvidt	  50𝑥10!	  MSC	  kunne	  opnås	  ved	  dyrkning.	  Sikkerheden	  blev	  vurderet	  ud	  fra,	  hvorvidt	  der	  opstod	  modstridende	  hændelser	  under	  behandlingsforløbet.	  Behandlingens	  virkning	  blev	  ved	  de	  opfølgende	  undersøgelser	  vurderet,	  ud	  fra	  fistlernes	  evne	  til	  at	  hele,	  og	  reduktion	  af	  Morbus	  Crohn	  og	  analfistel	  aktiviteten.	  Disse	  blev	  målt	  ud	  fra	  klinisk-­‐	  og	  kirurgisk	  evaluering,	  samt	  ved	  analyse	  af	  billeder	  fra	  MR	  scanning.	  Klinisk	  evaluering	  blev	  bedømt	  ud	  fra	  udregninger	  af	  CDAI	  og	  PDAI.	  Fistlernes	  evne	  til	  at	  hele	  blev	  bedømt	  ud	  fra	  forbedring	  og	  remission.	  En	  blændet	  radiolog	  bedømte	  patienternes	  MR-­‐scannings	  billeder.	  MR	  blev	  brugt	  i	  den	  indledende	  fase,	  hvor	  MSC	  skulle	  indsættes,	  og	  i	  slutfasen,	  hvor	  MR	  kan	  give	  en	  mere	  præcis	  vurdering	  end	  en	  kirurgisk	  evaluering	  [27].	  	  MSC	  studiets	  fremgangsmåde	  10	  patienter,	  der	  hverken	  havde	  opnået	  virkning	  ved	  behandling	  med	  infliximab	  eller	  kirurgiske	  indgreb,	  fik	  udtaget	  50	  mL	  knoglemarv,	  hvorefter	  MSC	  blev	  dyrket	  ex	  vivo67.	  Celler	  blev	  isoleret	  fra	  50	  mL	  knoglemarv	  ved	  en	  centrifugering	  med	  ficoll68	  som	  densitetsgradient69[100].	  De	  blev	  derefter	  placeret	  i	  ikke-­‐beklædte	  75-­‐	  til	  175-­‐	  cm2	  	  celledyrkningsflasker70	  ved	  densiteten	  160000/	  cm2	  i	  et	  komplet	  dyrkningsmedium	  (LG-­‐DMEM	  suppleret	  med	  penicillin	  og	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streptomycin71	  og	  5%	  menneske	  platelet	  lysate72	  [27][100].)	  Platelet	  lysate	  blev	  tilføjet	  for	  at	  øge	  sikkerheden	  ved	  ex	  vivo	  dyrkning,	  da	  der	  har	  været	  bekymring	  om,	  hvorvidt	  langtidsdyrkede	  MSC	  ved	  ex	  vivo	  kan	  medføre	  zoonoser73[27].	  Platelet	  lysate	  blev	  forberedt	  ved	  50	  mL	  blodpladerigt	  plasma	  tappet	  ved	  aferese74	  fra	  raske	  donorer.	  Derefter	  blev	  platelet	  lysate	  dyrket	  alene,	  for	  i	  sidste	  ende	  at	  virke	  som	  et	  tilskud	  for	  produktionen	  og	  ekspansionen	  af	  MSC.	  Dyrkningen	  af	  MSC	  foregik	  således,	  at	  alle	  ikkeadhærende	  celler	  blev	  fjernet	  efter	  48	  timer,	  og	  mediumet	  blev	  skiftet	  to	  gange	  ugentligt.	  Efter	  passage75	  3	  burde	  MSC	  være	  klar	  til	  at	  blive	  høstet,	  og	  cryopreserveres76	  inden	  brug	  [27].	  I	  tabel	  13	  ses	  de	  kriterier	  MSC	  skulle	  opfylde,	  inden	  de	  kunne	  tages	  i	  brug.	  	  
Tabel	  11:	  Kriterier,	  som	  MSC	  skal	  opfylde,	  før	  de	  kan	  tages	  i	  brug	  [27].	  
Kriterier,	  som	  MSC	  skal	  opfylde,	  før	  de	  kan	  tages	  i	  brug	  De	  skal	  have	  snurretopformet	  struktur	  De	  må	  ikke	  være	  forurenet	  af	  patogener	  De	  skal	  have	  en	  levedygtighed	  på	  >90%	  	  De	  skal	  have	  >95	  %	  af	  immunfænotyperne,	  der	  koder	  for	  CD73,	  CD90	  og	  CD105	  overflade	  markører	  	  De	  skal	  have	  <5	  %	  af	  immunfænotyperne,	  der	  koder	  for	  CD34,	  CD45	  og	  CD31	  overflade	  markører	  	  Patienterne	  fik	  i	  uge	  0	  foretaget	  MR	  scanning,	  for	  at	  afbillede	  fistlernes	  gange,	  og	  endoskopi,	  for	  at	  undersøge	  inflammation	  i	  endetarmens	  epitelceller.	  Der	  blev	  foretaget	  MR	  scanning	  og	  endoskopi	  efter	  3,	  6	  og	  12	  måneder.	  Derudover	  blev	  løs	  seton	  fjernet	  (hvis	  det	  var	  tilstede),	  abscesser	  blev	  drænet,	  der	  blev	  taget	  blodprøver,	  udregnet	  værdi	  af	  patientens	  CDAI	  og	  PDAI	  og	  undersøgelse	  af	  tilstedeværelse	  af	  NOD2	  mutationerne	  SNP8,	  SNP12	  og	  SNP13	  ved	  DNA	  analyse.	  Det	  var	  tilladt	  for	  patienterne	  at	  tage	  medicin3	  indtil	  4	  uger	  før	  udtagelse	  af	  knoglemarv.	  Grundet	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  3	  (Patienterne	  #1,	  #3,	  #4,	  #6,	  #8	  og	  #9	  tog	  mesalamine	  (800	  mg	  x3	  dgl.)	  plus	  azathioprine	  (2.5	  mg/kg	  vægt/dgl.).	  Patient	  #5	  og	  #7	  tog	  mesalamine	  (800	  mg	  x3	  dgl.)	  plus	  prednisone	  (10	  mg	  x1	  dgl.)	  og	  patient	  #2	  og	  #10	  tog	  kun	  mesalamine	  (800	  mg	  x3	  dgl.).)	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tilstedeværelse	  af	  abscesser	  hos	  alle	  patienter,	  fik	  de	  alle	  antibiotika	  behandling4	  inden	  første	  injektion	  [27].	  	  	  MSC	  injektionen	  blev	  tilført	  direkte	  i	  fistlerne,	  både	  i	  hulrum	  og	  gangvægge,	  og	  blev	  givet	  med	  4	  ugers	  mellemrum,	  indtil	  remission	  eller	  forbedring	  blev	  opnået,	  eller	  når	  der	  ikke	  var	  mulighed	  for	  at	  udtage	  flere	  autologe	  MSC.	  Der	  blev	  gennemsnitligt	  indsat	  20𝑥10!	  antal	  MSC	  pr.	  gang5.	  Antallet	  af	  MSC	  blev	  fordoblet	  hos	  patient	  #2	  og	  #11,	  der	  havde	  større	  skader	  på	  deres	  væv.	  Hver	  patient	  blev	  undersøgt	  ≤3	  dage	  før	  injektionen	  og	  efter	  3,	  6	  og	  12	  måneder,	  for	  at	  undersøge	  MSC’s	  virkeevne.	  Injektionerne	  blev	  foretaget	  ved	  ambulant	  behandling77	  mens	  patienten	  var	  under	  lokalbedøvelse.	  Efter	  injektionen	  fik	  patienten	  lagt	  forbinding	  på	  fistlernes	  eksterne	  åbning,	  og	  blev	  indlagt	  til	  observation	  de	  efterfølgende	  seks	  timer	  [27].	  	  
Analyse	  	  Succesrate	  for	  kirurgisk	  behandling	  af	  analfistler	  Formålet	  med	  kirurgisk	  behandling	  er	  at	  fjerne	  patienters	  analfistler	  og	  undgå	  inkontinens.	  	  For	  at	  nedsætte	  risikoen	  for	  at	  sfinkterapparatet	  tager	  skade	  behandles	  analfistlen	  typisk	  med	  løs	  seton,	  før	  behandlinger	  såsom	  protektomi/protokolektomi	  tages	  i	  brug.	  Faktorer	  som	  antal	  fistler	  og	  aktiviteten	  af	  Morbus	  Crohn	  (CDAI)	  er	  væsentlige	  i	  forhold	  til	  behandlingen,	  og	  der	  findes	  derfor	  ikke	  en	  ”guldbehandling”,	  der	  virker	  for	  alle.	  Succesraten	  findes	  ud	  fra	  helingsraten	  af	  Morbus	  Crohn	  patienternes	  fistler	  [25].	  	  I	  behandlingsmetoden	  med	  fibrinklæber,	  blev	  der	  fortaget	  et	  randomiseret	  studie,	  hvor	  man	  sammenlignede	  to	  grupper	  patienter	  med	  fistulerende	  Morbus	  Crohn.	  Den	  ene	  gruppe	  blev	  behandlet	  med	  fibrinklæber,	  mens	  den	  anden	  gruppe	  fungerede	  som	  kontrolgruppe.	  Succesraten	  efter	  8	  uger	  var	  38	  %	  hos	  den	  behandlede	  gruppe,	  samt	  16	  %	  	  for	  kontrolgruppen	  [101].	  Der	  savnes	  randomiserede	  studier	  i	  forhold	  til	  at	  bestemme	  succesraten	  for	  analfistelplug.	  I	  2006	  blev	  det	  beskrevet,	  i	  et	  prospektivt	  studie,	  at	  succesraten	  var	  80	  %,	  men	  der	  blev	  ikke	  foretaget	  en	  opfølgning	  på	  studiet,	  hvilket	  giver	  en	  lav	  evidens	  [102].	  Der	  er	  lavet	  flere	  studier	  ud	  fra	  EAF,	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  4	  Ciprofloxacin	  500	  mg	  to	  gange	  dgl.	  	  5	  Spredning	  fra	  15-­‐30,	  ca.	  1𝑥10!	  MSCs/cm	  længde	  af	  fistelgang	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og	  i	  de	  fleste	  angives	  det,	  at	  forbehandling	  med	  løs	  seton	  er	  en	  fordel.	  Succesraten	  er	  64	  %	  på	  patienter	  med	  fistulerende	  Morbus	  Crohn	  [103].	  I	  en	  ny	  behandling	  Ligering	  af	  den	  
intersfinkteriske	  fisulatragt	  (LIFT),	  der	  har	  som	  forudsætning,	  at	  der	  ikke	  må	  være	  inflam-­‐matorisk	  aktivitet	  i	  analkanalen	  og	  rektum,	  er	  succesraten	  i	  to	  studier	  hhv.	  82	  %	  og	  57	  %	  [104][105].	  LIFT	  har	  en	  forholdsvis	  høj	  succesrate,	  men	  få	  patienter	  med	  Morbus	  Crohn	  kan	  modtage	  denne	  behandling,	  da	  det	  ikke	  er	  unormalt,	  at	  Morbus	  Crohn	  patienter	  har	  inflam-­‐matorisk	  aktivitet	  i	  analkanalen	  og	  rektum.	  Dette	  viser	  vanskeligheden	  ved	  at	  behandle	  Morbus	  Crohn.	  	  
	  
Aflastende	  stomi	  bruges	  ofte	  som	  forbehandling	  til	  protektomi,	  i	  håb	  om	  at	  mindske	  inflammationen,	  og	  derved	  undgå	  eller	  udskyde	  protektomi	  [106].	  I	  behandlingen	  
proktektomi/proktokolektomi	  plus	  stomi,	  hvor	  rektum	  fjernes	  og	  der	  indsættes	  en	  permanent	  ileostomi,	  opnåede	  40	  %	  af	  patienterne	  en	  forsinket	  heling	  af	  deres	  anale	  sår,	  medens	  25	  %	  af	  patienterne	  ikke	  opnåede	  heling	  af	  deres	  anale	  sår	  efter	  et	  år	  [107].	  For	  behandlingsmetoden	  
Proktektomi/proktokolektomi	  plus	  transpositionslap	  er	  der	  lavet	  et	  retrospektivt	  studie,	  foretaget	  af	  Maeda	  et	  al.,	  med	  Morbus	  Crohn	  patienter	  med	  anale	  fistler	  eller	  ikke-­‐helende	  perineum.	  Patienter	  med	  anale	  fistler	  blev	  behandlet	  med	  proktektomi,	  hvor	  succesraten	  var	  64	  %.	  Patienter	  med	  ikke-­‐helende	  perineum	  blev	  behandlet	  med	  gracilistranspositionslap,	  hvor	  succesraten	  var	  50	  %.	  Begge	  resultater	  blev	  set	  efter	  10	  måneders	  opfølgning	  [108].	  I	  tabel	  1	  ses	  en	  oversigt	  over	  de	  kirurgiske	  behandlingers	  metoder.	  	  	  	  	  
Tabel	  12:	  Viser	  oversigt	  over	  kirurgiske	  behandlingers	  helingsrate	  [25].	  
Behandling	   Patienter	   Studietype	  	  (hvis	  angivet)	   Helingsrate/	  Succesrate	  
Fibrinklæber	   Fistulerende	  Morbus	  Crohn	   Randomiseret	  studie	  	  (Grimaud	  et	  al)	  
Efter	  8	  uger	   38	  %	  Observerede	  patienter	  med	  fistulerende	  Morbus	  Crohn	  
Efter	  8	  uger	   16	  %	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Analfistelplug	   Fistulerende	  Morbus	  Crohn	  	   Prospektivt	  studie	  (O’Conner)	   80	  %	  Oversigtsartikel	  (Garg	  et	  al)	   29-­‐86	  %	  
EAF	  Ofte	  med	  forbehandling	  med	  løs	  seton	  
Fistulerende	  Morbus	  Crohn	   Oversigtsartikel	  (Soltani	  &	  Kaiser)	   64	  %	  
LIFT	  Anbefales	  forbehandling	  med	  løs	  seton	  
Typisk	  ikke	  Morbus	  Crohn	  patienter,	  grundet	  forudsætningerne	  	  	  	  	  	  
Et	  studie	  (Shanwani	  et	  al)	   	  82	  %	  
Et	  studie	  (Bleier	  et	  al)	   57	  %	  
Proktektomi/	  proktokolek-­‐
tomi	  plus	  stomi	  	  Ofte	  med	  forbehandling	  med	  aflastende	  stomi	  
Fistulerende	  Morbus	  Crohn	   	   Forsinket	  heling	   40	  %	  	  	  Ikke	  helet	  efter	  1	  år	   	  25	  %	  
Proktektomi/	  
proktokolektomi	  plus	  
transpositionslap	  
(gracilistranspositionslap)	  Ofte	  med	  forbehandling	  med	  aflastende	  stomi	  
Fistulerende	  Morbus	  Crohn	   Retrospektivt	  studie	  	  (Maeda	  et	  al)	  
Efter	  10	  måneder	   64	  %	  Fistulerende	  Morbus	  Crohn	  med	  ikkehelende	  perineum	  	  
Efter	  10	  måneder	  Efter	  18	  måneder	  
50	  %	  	  57	  %	  
	  Kirurgisk	  behandling	  af	  analfistler	  er	  en	  udfordring	  hos	  patienter	  med	  Morbus	  Crohn	  Lovende	  behandlingsmetoder	  såsom	  medicinske	  behandlingsmetoder	  og	  stamcellebehandling	  er	  derfor	  eftertragtede.	  	  	  Infliximab	  	  I	  ITOFIP	  oplevede	  52	  %	  af	  patienterne	  med	  én	  fistel	  forbedring,	  hvorimod	  kontrolgruppen	  med	  én	  fistel	  opnåede	  8	  %.	  Hos	  patienter	  med	  flere	  fistler	  så	  man	  en	  forbedring	  hos	  71	  %	  af	  de	  infliximab	  behandlede	  patienter,	  og	  39	  %	  hos	  kontrolgruppen	  [28].	  Kun	  omkring	  halvdelen	  af	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patienter	  med	  én	  fistel	  viste	  forbedring,	  dette	  kan	  vurderes	  at	  være	  en	  forholdsvis	  lav	  
forbedringsrate.	  Der	  kan	  stilles	  spørgsmålstegn	  ved,	  hvor	  meget	  infliximab	  har	  haft	  en	  betydning	  for	  forbedringen	  hos	  de	  71	  %	  af	  patienter	  med	  flere	  fistler	  grundet	  den	  høje	  placeboeffekt	  (39	  %)	  set	  hos	  kontrolgruppen	  [28].	  Det	  kan	  dog	  ikke	  garanteres,	  at	  placebo	  i	  sig	  selv	  ikke	  har	  haft	  en	  virkning.	  I	  tabel	  15	  ses	  den	  samlede	  forbedring	  af	  patienter	  med	  hhv.	  én	  og	  flere	  fistler.	  	  	  
Tabel	  13:	  Viser	  den	  samlede	  forbedring	  hos	  ITOFIP	  patienter	  med	  én	  eller	  flere	  fistler	  [28].	  
	   Infliximab	  
behandlede,	  der	  
opnåede	  forbedring	  
Kontrolgruppe,	  
der	  opnåede	  
forbedring	  
Samlet	  forbedring	  (infliximab	  -­‐kontrolgruppen)	  Patienter	  med	  én	  fistel	   	  52	  %	   	  8	  %	   	  44	  %	  Patienter	  med	  flere	  fistler	   	  71	  %	   	  39	  %	   	  32	  %	  	  55	  %	  af	  patienter	  behandlet	  med	  5mg/kg	  infliximab	  opnåede	  remission,	  mens	  38	  %	  af	  patienter	  behandlet	  med	  10	  mg/kg	  opnåede	  remission.	  13	  %	  af	  kontrolgruppen	  opnåede	  remission	  [28].	  Dette	  viser,	  at	  infliximab	  har	  en	  virkning,	  men	  viser	  samtidig,	  at	  der	  må	  være	  andre	  faktorer,	  der	  spiller	  ind,	  siden	  nogle	  patienter	  i	  kontrolgruppen	  også	  opnåede	  remission.	  	  	  
Tabel	  14:	  Viser	  den	  opnåede	  remission	  hos	  ITOFIP	  patienterne	  i	  uge	  34	  [28].	  
Uge	  34	   Remission	  5	  mg/kg	  infliximab	  	   55	  %	  10	  mg/kg	  infliximab	   38	  %	  Kontrolgruppe	   13	  %	  	  Ud	  fra	  resultaterne	  fra	  ITOFIP,	  viser	  en	  mindre	  dosering	  umiddelbart	  en	  større	  effekt,	  dette	  er	  dog	  i	  modstrid	  med	  ACCENT	  I,	  som	  viste	  at	  en	  højere	  dosering	  gav	  større	  effekt	  hos	  de	  medvirkende	  patienter.	  Her	  fandt	  forskerne	  at	  28	  %	  af	  patienterne,	  der	  blev	  behandlet	  med	  5	  mg/kg	  infliximab	  opnåede	  remission,	  mens	  38	  %	  af	  de	  patienter,	  der	  modtog	  10	  mg/kg	  infliximab	  oplevede	  samme	  resultat	  [97].	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Tabel	  15:	  Viser	  ACCENT	  I	  patienternes	  remissionsrate	  i	  uge	  54	  [96][97].	  
Uge	  54	   Remission	  5	  mg/kg	  infliximab	  	   28	  %	  10	  mg/kg	  infliximab	   38	  %	  Kontrolgruppe	   14	  %	  	  Denne	  forskel	  i	  resultaterne	  kan	  skyldes,	  at	  andre	  faktorer	  end	  medicinen	  kan	  have	  en	  indvirkning.	  En	  patient	  med	  høj	  CDAI	  og	  PDAI	  kan	  forestilles	  at	  have	  sværere	  ved	  at	  opnå	  remission	  end	  patienter	  med	  lavere	  CDAI	  og	  PDAI.	  Her	  kan	  det	  i	  ITOFIP	  være	  tilfældet,	  at	  flere	  patienter	  med	  høj	  CDAI	  og	  PDAI	  har	  modtaget	  dosering	  med	  10	  mg/kg	  infliximab	  sammenlignet	  med	  ACCENT	  I,	  og	  dermed	  givet	  en	  lavere	  remissionsrate.	  Der	  er	  desuden	  en	  begrænset	  viden	  om	  hvilke	  faktorer,	  der	  kan	  have	  en	  indvirkning	  på	  patienternes	  tilstand	  og	  sygdomsforløb.	  	  	  I	  ACCENT	  I	  blev	  det	  testet	  hvorvidt	  en	  enkeltdosis	  havde	  en	  vedvarende	  effekt,	  i	  og	  med	  at	  kontrolgruppen	  modtog	  en	  enkelt	  dosis	  af	  infliximab,	  hvorefter	  de	  fik	  placebo,	  mens	  de	  andre	  patienter	  fortsatte	  infliximab	  behandlingen.	  10	  uger	  efter	  første	  behandling	  så	  forskerne	  en	  virkning	  hos	  62	  %	  af	  kontrolgruppen	  og	  hos	  71	  %	  af	  patienter,	  som	  fortsat	  havde	  fået	  infliximab,	  hvilket	  viser	  en	  mindre	  virkning	  hos	  kontrolgruppen	  [98].	  	  	  
Tabel	  16:	  Viser	  ACCENT	  I	  patienternes	  virkning	  efter	  infliximab	  eller	  placebo	  behandling	  i	  uge	  10	  [98].	  
Uge	  10	   Virkning	  5	  mg/kg	  infliximab	   71	  %	  Kontrolgruppe	   62	  %	  	  Ligeledes	  så	  man	  54	  uger	  efter	  første	  behandling,	  at	  der	  var	  en	  mindre	  virkning	  hos	  kontrolgruppen	  i	  forhold	  til	  patienter,	  der	  havde	  modtaget	  infliximab	  hver	  8.	  uge.	  Kun	  17	  %,	  af	  kontrolgruppen	  havde	  bevaret	  virkningen,	  og	  hhv.	  43	  %	  (5mg/kg)	  og	  53	  %	  (10mg/kg)	  patienter,	  der	  havde	  modtaget	  infliximab	  hver	  8.	  uge	  viste	  virkning	  [97].	  Antaget	  at	  de	  17	  %	  vil	  falde	  yderligere	  viser	  resultaterne,	  at	  infliximab	  ikke	  har	  en	  vedvarende	  effekt	  ved	  enkeltdoseringsbehandling.	  Dette	  giver	  grund	  til	  at	  tro,	  at	  efter	  indstilling	  af	  behandling,	  vil	  virkningen	  ikke	  bevares.	  Ud	  fra	  dette	  grundlag,	  skal	  infliximab	  tages	  som	  livslang	  medicin,	  for	  at	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opretholde	  virkningen.	  Samtidig	  tyder	  den	  nedsatte	  virkning	  hos	  patienterne,	  der	  modtog	  flere	  behandlinger	  med	  infliximab,	  på,	  at	  der	  er	  risiko	  for,	  at	  patienter	  kan	  udvikle	  resistens	  over	  for	  præparatet.	  Dette	  understøttes	  af,	  at	  forskerne	  fandt	  at	  nogle	  patienter,	  som	  fik	  infliximab	  gentagne	  gange,	  mistede	  deres	  virkning	  på	  præparatet	  38	  uger	  efter	  første	  behandling.	  	  	  
Tabel	  17:	  Viser	  ACCENT	  I	  patienternes	  virkning	  efter	  infliximab	  eller	  placebo	  behandling	  i	  uge	  54	  [97].	  
Uge	  54	   Virkning	  5	  mg/kg	  infliximab	  	   43	  %	  10	  mg/kg	  infliximab	   53	  %	  Kontrolgruppe	   17	  %	  	  I	  ovenstående	  analyse	  og	  vurdering	  af	  hvorvidt	  infliximab	  har	  en	  vedvarende	  effekt,	  har	  vi	  antaget,	  at	  det	  kun	  er	  infliximab,	  der	  påvirker	  patienternes	  sygdomstilstand.	  	  I	  ACCENT	  I	  var	  mange	  af	  patienterne	  intolerante	  for	  andre	  medicinske	  behandlinger,	  derfor	  kan	  det	  tænkes	  at	  nogle	  patienter,	  som	  ikke	  har	  vist	  virkning	  på	  behandlingen,	  står	  uden	  medicinske	  behandlingsmuligheder.	  Dette	  understreger	  hvor	  vigtigt	  det	  er	  at	  finde	  en	  bedre	  behandlingsmetode,	  såsom	  stamcellebehandling.	  	  MSC	  studiet	  	  I	  studiet	  med	  stamcellebehandling	  af	  patienter	  med	  fistulerende	  Morbus	  Crohn,	  oplevede	  7	  patienter	  remission	  og	  3	  patienter	  forbedring.	  Dette	  betyder,	  at	  alle	  patienterne,	  der	  medvirkede	  i	  studiet,	  og	  som	  ellers	  var	  intolerante	  over	  for	  alle	  andre	  standardbehandlinger,	  opnåede	  en	  positiv	  effekt.	  Patient	  #7,	  som	  havde	  en	  NOD2	  mutation,	  opnåede	  remission	  [27].	  På	  trods	  af,	  at	  kun	  en	  enkelt	  patient	  havde	  genmutationen,	  viser	  det	  at	  MSC	  som	  behandling	  kan	  være	  en	  mulig	  og	  effektiv	  behandling	  for	  patienter	  med	  NOD2	  mutationer.	  Lokation	  og	  omfang	  af	  hver	  enkelt	  patients	  fistler	  var	  forskellig,	  og	  mange	  patienter	  led	  af	  andre	  sygdomme.	  Disse	  komplikationer	  har	  ikke	  virket	  forstyrrende	  for	  MSC’s	  virkning,	  hvilket	  indikerer	  at	  stamcellerne	  kan	  bruges	  på	  alle	  patienter	  med	  fistulerende	  Morbus	  Crohn	  uanset	  tilstand.	  Samtidig	  havde	  patienterne	  endnu	  ikke	  oplevet	  tilbagefald	  eller	  negative	  effekter	  ved	  den	  sidste	  kontrol.	  Den	  sidste	  kontrol	  blev	  foretaget	  12	  måneder	  efter	  første	  behandling.	  Derfor	  vides	  det	  ikke,	  om	  patienterne	  herefter	  har	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oplevet	  tilbagefald,	  eller	  vil	  opleve	  det	  i	  fremtiden.	  Som	  det	  fremgår	  i	  tabel	  20,	  er	  der	  en	  markant	  forbedring	  ved	  alle	  otte	  variabler.	  	  	  
Tabel	  18:	  Viser	  den	  gennemsnitlige	  forbedring	  ved	  alle	  otte	  CDAI	  variabler	  [27].	  
Variabel	  	   Gennemsnitlig	  forbedring	  (%)*	  Mængden	  af	  flydende	  afføring	  	   54	  Mavesmerte/krampe	  	   50	  Generel	  velbefindende	  	   72,5	  Komplikationsfaktorer	   77	  Brug	  af	  medicin	  mod	  diaré	   70	  Oppustethed	   62,5	  Hæmoglobintal	   25	  Ændring	  i	  kropsvægt	  	   57	  *	  %-­‐tallene	  er	  et	  estimat	  	  	  Den	  største	  forbedringsprocent	  ses	  ved	  komplikationsfaktorer,	  som	  blandt	  andet	  indebærer	  heling	  af	  fistler,	  abscesser,	  stenoser	  og	  en	  nedregulering	  af	  inflammation.	  Dette	  er	  et	  positivt	  resultat,	  da	  et	  vigtigt	  formål	  med	  studiet	  var	  at	  finde	  ud	  af,	  om	  behandling	  med	  MSC	  havde	  en	  positiv	  virkning	  på	  fistulerende	  Morbus	  Crohn.	  At	  alle	  otte	  variabler	  er	  påvirket	  i	  en	  positiv	  retning,	  vidner	  om	  omfanget	  af	  MSC’s	  kapacitet.	  For	  patienterne	  selv	  er	  den	  høje	  forbedring	  af	  deres	  generelle	  velbefindende	  særlig	  vigtig,	  da	  det	  har	  en	  stor	  betydning	  for	  deres	  livskvalitet.	  Som	  det	  fremstår	  i	  tabel	  21	  og	  på	  figur	  16	  ,	  ses	  generelt	  en	  nedsat	  aktivitet	  af	  fistler.	  	  	  
Tabel	  19:	  Viser	  patienternes	  PDAI	  forbedring	  [27].	  
Variabel	  	   Procentvis	  forbedring	  (%)*	  Tilstedeværelse	  af	  slim,	  pus	  og	  afføring	  i	  fistler	   62,5	  Smerte	  og	  begrænsning	  af	  hverdagsaktiviteter	   63	  Seksuel	  aktivitet	   44,7	  Type	  og	  antal	  af	  fistler	   50	  Mængde/grad	  af	  beskadiget	  væv	   50	  *%-­‐tallet	  er	  et	  estimat	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Den	  største	  forbedring	  ses	  ved	  smerte	  og	  begrænsning	  af	  hverdagsaktiviteter.	  Overordnet	  indikerer	  forbedringerne	  af	  CDAI	  og	  PDAI,	  at	  patienterne	  opnåede	  bedre	  livskvalitet.	  MSC	  behandlings	  resultater	  	  Det	  var	  muligt	  at	  opnå	  flere	  end	  det	  ønskede	  antal	  MSC	  ved	  dyrkning6.	  Der	  blev	  ikke	  set	  nogen	  modstridende	  hændelser	  under	  behandlingen	  eller	  ved	  de	  opfølgende	  undersøgelser.	  Alle	  patienter	  viste	  en	  signifikant	  lavere	  score	  i	  både	  CDAI	  og	  PDAI,	  som	  fremgår	  på	  figur	  15	  og	  16.	  Der	  blev	  ikke	  set	  tilbagefald	  eller	  nyopståede	  fistler	  i	  perioden	  fra	  sidste	  injektion	  af	  MSC	  til	  sidste	  undersøgelse	  (12	  mdr.	  efter	  sidste	  injektion).	  Under	  observation,	  efter	  injektion	  af	  MSC,	  viste	  patienterne	  ingen	  tegn	  på	  modstridende	  reaktioner.	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  6	  Gennemsnitligt	  64*10^6	  MSC	  
Figur	  15:	  Viser	  patienterne	  fra	  MSC-­‐studiets	  CDAI	  score	  [27].	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  Ud	  fra	  MR	  scanning	  kunne	  forskningsholdet	  følge	  fistlernes	  anatomi	  og	  komplikationsfaktorer.	  Hos	  7	  ud	  af	  10	  patienter	  (#1,	  #2,	  #4,	  #6,	  #7,	  #9	  og	  #10)	  sås	  der	  remission,	  mens	  der	  hos	  de	  resterende	  3	  patienter	  (#3,	  #5,	  #8)	  sås	  en	  forbedring.	  Hos	  de	  7	  patienter,	  der	  opnåede	  remission,	  så	  man	  for	  det	  meste	  allerede	  lukning	  af	  fistlerne	  og	  en	  regeneration	  af	  vævet	  efter	  2.	  injektion	  af	  MSC.	  Efter	  3.	  injektion	  sås	  en	  signifikant	  reduktion	  i	  mængden	  af	  beskadiget	  væv	  i	  rektum.	  Generelt	  følte	  alle	  patienter	  en	  markant	  forbedring	  af	  livskvalitet,	  da	  de	  efter	  12	  måneder	  havde	  lettere	  ved	  dagligdagsrutiner,	  fritids	  aktiviteter,	  større	  indtag	  af	  mad,	  højere	  hæmoglobintal	  og	  ingen	  feber	  [27].	  	  	  
Figur	  16:	  Viser	  patienterne	  fra	  MSC-­‐studiets	  PDAI	  score	  [27].	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Diskussion	  Studiet	  med	  MSC	  behandling	  har	  vist	  langt	  bedre	  effekt	  end	  studierne	  lavet	  med	  infliximab.	  70	  %	  af	  patienterne	  opnåede	  remission	  og	  100	  %	  opnåede	  forbedring	  tidligt	  i	  behandlingsperioden,	  og	  der	  forekom	  ikke	  tilbagefald	  eller	  nydannede	  fistler	  inden	  sidste	  kontrol	  [27].	  Dette	  er	  bedre	  resultater	  end	  studierne	  lavet	  med	  infliximab,	  da	  28%	  og	  38%	  af	  patienterne	  behandlet	  med	  en	  dosis	  på	  hhv.	  5mg/kg	  og	  10mg/kg,	  i	  ACCENT	  I	  opnåede	  remission	  [97].	  I	  ITOFIP,	  så	  man	  en	  remission	  hos	  55%	  og	  38%	  patienter	  behandlet	  med	  hhv.	  5	  	  mg/kg	  og	  10	  mg/kg	  infliximab	  [28].	  Det	  er	  væsentligt	  i	  en	  sammenligning	  af	  de	  to	  former	  for	  behandling,	  at	  tage	  i	  betragtning	  at	  der	  er	  en	  markant	  forskel	  på	  omfanget	  af	  studierne.	  Det	  er	  svært	  at	  lave	  en	  generalisering	  af	  MSC-­‐studiet,	  da	  patienterne	  udgør	  en	  lille	  del	  af	  det	  samlede	  antal	  patienter	  med	  fistulerende	  Morbus	  Crohn	  "verden	  over".	  ACCENT	  I	  og	  ITOFIP	  inkluderer	  væsentlig	  flere	  patienter	  (hhv.	  573	  og	  94	  patienter)	  end	  MSC-­‐studiet,	  hvilket	  indikerer	  en	  højere	  evidens	  hos	  ACCENT	  I	  og	  ITOFIP	  [28][96].	  Både	  ACCENT	  I	  og	  MSC-­‐studiet	  varede	  ca.	  et	  år,	  mens	  ITOFIP	  foregik	  over	  36	  uger.	  Var	  de	  36	  uger	  udvidet	  til	  et	  år	  kunne	  man	  forvente	  at	  se	  en	  lavere	  forbedring-­‐	  og	  remissionsrate,	  da	  patienterne	  efter	  længere	  tids	  behandling	  viste	  tegn	  på	  resistens	  og	  tilbagefald.	  Ud	  fra	  patienternes	  behandlingsforløb,	  kunne	  det	  vurderes,	  at	  infliximab	  skulle	  gives	  som	  livslang	  medicin.	  Der	  opstår	  dog	  en	  problematik,	  hvis	  en	  stor	  del	  af	  patienterne	  udvikler	  resistens.	  	  	  Ud	  fra	  dette	  grundlag	  kan	  man	  vurdere	  infliximab	  som	  værende	  utilstrækkelig	  for	  mange	  patienter.	  Ligeledes	  kan	  man	  favorisere	  MSC-­‐studiet,	  da	  begge	  studier	  lavet	  med	  infliximab	  viste,	  at	  ikke	  alle	  patienter	  opnåede	  nogen	  form	  for	  virkning,	  mens	  alle	  i	  MSC-­‐studiet	  som	  minimum	  opnåede	  forbedring.	  Alene	  dette	  giver	  grundlag	  for	  at	  favoriserer	  MSC-­‐studiet.	  	  	  Ved	  MSC-­‐studiet	  registrerede	  forskerne	  ingen	  bivirkninger.	  Hos	  ITOFIP	  patienterne	  så	  man	  derimod	  bivirkninger	  som	  hovedpine,	  infektion,	  abscesser	  og	  træthed.	  Bivirkningsraten	  for	  kontrolgruppen	  og	  5	  mg/kg	  behandlede	  patienter	  var	  65	  %,	  mens	  bivirkningsraten	  for	  patienter	  der	  modtog	  10	  mg/kg	  infliximab	  var	  84	  %.	  84	  %	  kan	  vurderes	  at	  være	  en	  uacceptabel	  høj	  bivirkningsrate.	  5	  patienter	  oplevede	  ekstreme	  bivirkninger,	  4	  ud	  af	  disse	  havde	  modtaget	  dosis	  på	  10	  mg/kg	  og	  den	  sidste	  havde	  modtaget	  fik	  5	  mg/kg	  infliximab.	  Denne	  type	  bivirkninger	  i	  omfattede	  brystsmerter	  og	  abscesser	  i	  arme,	  ben	  og	  tarm,	  samt	  tilstopning	  i	  tarmen.	  Én	  patient	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fik	  lungebetændelse,	  og	  forlod	  studiet	  [96].	  Den	  høje	  bivirkningsrate	  er	  væsentlig	  at	  tage	  med	  i	  en	  overvejelse	  af	  resultaterne,	  fordi	  bivirkningerne	  medvirker	  til	  en	  nedsat	  livskvalitet.	  Denne	  konsekvens	  af	  behandlingen	  peger	  igen	  på	  MSC-­‐studiet	  som	  en	  bedre	  behandlingsmetode.	  	  	  At	  en	  så	  bivirkningspræget	  behandlingsform	  er	  godkendt,	  og	  bliver	  anvendt	  på	  patienter	  understreger	  nødvendigheden	  af	  at	  finde	  en	  alternativ	  behandling,	  og	  her	  vurderer	  vi,	  ud	  fra	  studierne,	  at	  behandling	  med	  MSC	  er	  en	  lovende	  mulighed.	  Ved	  større	  kendskab	  til	  og	  rutine	  i	  behandling	  med	  MSC,	  kan	  det	  forventes,	  at	  der	  opnås	  endnu	  bedre	  resultater.	  Ser	  man	  på	  det	  økonomiske	  aspekt,	  er	  stamcellebehandling	  vurderet	  til	  at	  ligge	  inden	  for	  industriel	  skala.	  Den	  største	  omkostning	  er	  de	  forskellige	  stoffer,	  der	  bruges	  under	  dyrkning	  og	  opbevaring	  af	  stamceller,	  samt	  løn	  til	  personale.	  Infliximab	  er	  en	  dyr	  behandling,	  men	  ligger	  stadig	  indenfor	  industriel	  skala.	  	  
Konklusion	  For	  at	  kunne	  konkludere,	  om	  MSC	  er	  en	  bedre	  behandling	  til	  patienter	  med	  fistulerende	  Morbus	  Crohn	  end	  infliximab,	  vurderes	  ACCENT	  I,	  ITOFIP	  og	  MSC	  studiernes	  virkning	  og	  sikkerhed	  i	  forhold	  til	  hinanden.	  	  I	  en	  sammenligning	  af	  remissionsraten	  i	  de	  tre	  studier,	  ses	  det	  at	  70	  %	  af	  patienterne	  i	  MSC-­‐studiet	  opnåede	  remission.	  I	  ACCENT	  I	  opnåede	  28	  %	  (5	  mg/kg	  infliximab)	  og	  38	  %	  (10	  mg/kg	  infliximab)	  af	  patienterne	  remission,	  og	  55	  %	  (5	  mg/kg	  infliximab)	  og	  38	  %	  (10	  mg/kg	  infliximab)	  af	  patienterne	  i	  ITOFIP	  opnåede	  remission.	  	  	  I	  MSC-­‐studiet	  var	  der	  efter	  12	  måneder	  fra	  sidste	  injektion	  ikke	  set	  tilbagefald,	  bivirkninger	  eller	  dannelse	  af	  nye	  fistler.	  Derimod	  blev	  der	  hos	  patienterne	  behandlet	  med	  infliximab	  set	  bivirkninger	  i	  form	  af	  bl.a.	  smerte	  i	  brystet,	  abscesser,	  vejrtrækningsproblemer	  samt	  tilbagefald,	  og	  nogle	  dannede	  resistens	  mod	  infliximab.	  	  	  Ud	  fra	  studiernes	  virkning	  og	  deres	  sikkerhed	  ses	  det,	  at	  MSC	  behandling	  har	  opnået	  bedre	  resultater	  end	  infliximab,	  og	  vi	  kan	  derfor	  konkludere,	  at	  behandling	  med	  MSC	  er	  en	  bedre	  behandlingsmetode	  til	  fistulerende	  Morbus	  Crohn	  end	  infliximab.	  Det	  skal	  dog	  tages	  i	  betragtning,	  at	  MSC-­‐studiet	  har	  lavere	  evidensrate	  i	  forhold	  til	  ACCENT	  I	  og	  ITOFIP	  grundet	  bl.a.	  omfang	  af	  MSC-­‐studiet	  og	  at	  det	  ikke	  var	  et	  randomiseret	  studie.	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Perspektivering	  	  MSC	  har	  endnu	  ikke	  vist	  nogen	  negativ	  effekt	  ved	  behandling.	  Dog	  er	  der	  stadig	  et	  stykke	  vej,	  før	  MSC	  behandling	  kan	  godkendes	  som	  en	  standard	  behandling	  til	  fistulerende	  Morbus	  Crohn.	  Et	  vigtig	  kriterie	  for	  at	  MSC	  behandling	  skal	  kunne	  godkendes	  som	  standardbehandling	  er	  bl.a.,	  at	  en	  klar	  klinisk	  effekt	  skal	  påvises	  ved	  behandlingen.	  Kliniske	  effekter	  ved	  MSC	  behandling	  af	  fistulerende	  Morbus	  Crohn	  kan	  for	  eksempel	  være	  remission,	  forbedring	  eller	  reduktion	  af	  symptomer.	  	  	  Double-­‐blindet	  randomiserede	  studier,	  omfattende	  en	  stor	  gruppe	  patienter,	  er	  nødvendige	  for	  at	  opnå	  den	  højest	  mulige	  evidens	  ved	  studier	  med	  MSC.	  Desuden	  vil	  multicenter	  studier	  kunne	  belyse	  hidtil	  ukendte,	  men	  vigtige	  faktorer,	  ved	  udførslen	  af	  behandlingen.	  Det	  kan	  være	  svært	  at	  lave	  et	  større	  randomiseret	  studie	  på	  patienter	  med	  fistulerende	  Morbus	  Crohn,	  da	  sygdommens	  risici	  er	  svære	  at	  fastlægge	  i	  de	  enkelte	  patienters	  tilfælde.	  Desuden	  er	  et	  stort	  randomiseret	  studie	  dyrt	  og	  tidskrævende.	  	  	  Viser	  et	  randomiseret	  studie	  med	  MSC	  behandling	  en	  klar	  klinisk	  effekt,	  er	  der	  forskellige	  procedurer	  og	  lovgivninger,	  der	  skal	  opfyldes,	  før	  MSC	  behandlingen	  kan	  blive	  en	  godkendt	  standardbehandling.	  Det	  videnskabsetiske	  råd	  skal	  vurdere	  om	  studiet	  er	  etisk	  acceptabelt,	  hér	  ser	  rådet	  bl.a.	  på	  studiets	  relevans	  og	  patientsikkerheden.	  Derudover	  omfatter	  etikken	  også	  den	  personlige	  risiko,	  som	  patienterne	  udsættes	  for	  ved	  deltagelse	  i	  studiet.	  For	  raske	  forsøgspersoner	  accepteres	  lille	  til	  ingen	  risiko,	  og	  risikoen	  for	  syge	  personer	  må	  ikke	  bedømmes	  som	  værende	  større	  end	  den	  risiko,	  der	  er	  forbundet	  med	  deres	  sygdom.	  Netop	  denne	  risiko	  er	  svær	  at	  vurdere	  ved	  MSC	  behandling,	  da	  MSC	  kun	  er	  brugt	  til	  behandling	  i	  få	  studier,	  der	  ikke	  rækker	  mange	  år	  tilbage.	  Flere	  studier	  og	  en	  større	  viden	  om	  MSC	  specifikke	  virkning	  in	  vivo	  kan	  desuden	  forventes	  at	  øge	  sikkerheden	  ved	  behandling	  med	  MSC.	  Der	  findes	  en	  række	  love	  og	  regler,	  der	  skal	  overholdes,	  bl.a.	  Helsinki-­‐deklarationen,	  som	  dækker	  over	  en	  række	  grundlæggende	  regler	  for	  al	  biomedicinsk	  forskning.	  Derudover	  skal	  studiet	  meldes	  til	  datatilsynet,	  ClinicalTrials.gov	  og	  multipraksisudvalget,	  hvis	  studiet	  involverer	  almen	  praksis.	  I	  Europa	  er	  det	  Den	  Europæiske	  lægemiddelstyrelse	  EMA,	  der	  godkender	  nye	  standardbehandlinger	  [62].	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Der	  er	  udført	  flere	  studier	  over	  længere	  tid	  med	  MSC	  behandling	  af	  hjertepatienter.	  Her	  er	  der	  endnu	  ikke	  set	  alvorlige	  bivirkninger,	  hvilket	  er	  lovende	  i	  relation	  til	  MSC	  behandling	  af	  Morbus	  Crohn.	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  1	  Incidens:	  Antallet	  af	  nye	  sygdomstilfælde	  i	  en	  befolkningsgruppe	  i	  en	  løbet	  af	  en	  tidsperiode	  2	  Prævalens:	  Antallet	  af	  patienter	  med	  en	  given	  sygdom	  på	  et	  givent	  tidspunkt	  3	  Stenose:	  Forsnævring	  (I	  dette	  tilfælde	  forsnævring	  af	  tarmens	  lumen)	  4	  Absces:	  Ansamling	  af	  betændelsesmateriale	  i	  et	  hulrum.	  Kaldes	  også	  bylder	  5	  Fistel:	  Unormale	  gange	  fra	  organer	  til	  andre	  organer	  	  6	  Gastrointestinale	  kanal:	  Fordøjelseskanal	  7	  Duodenum:	  Tolvfingertarmen	  8	  Jejunum:	  Første	  2/5	  del	  af	  tyndtarmen	  9	  Ileum:	  Sidste	  3/5	  del	  af	  tyndtarmen	  10	  Epitellag:	  Slimhinde	  11	  Lumen:	  I	  dette	  tilfælde	  tarmens	  hulrum	  12	  Cylinderepitel:	  Cylinderformede	  overfladeceller	  13	  Peritoneum:	  Bughinden	  14	  Abdomen:	  Bughulen	  15	  Appendix	  vermiformis:	  Blindtarm	  16	  Rektum:	  Endetarmen	  17	  Ufrivilligt	  kontrolleret:	  Mennesket	  har	  ikke	  bevidst	  kontrol	  over	  musklen	  18	  Frivilligt	  Kontrolleret:	  Mennesket	  har	  bevidst	  kontrol	  over	  denne	  muskel,	  som	  er	  den	  der	  afslappes	  når	  man	  er	  på	  toilettet	  og	  har	  afføring.	  19	  Perineum:	  Mellemkødet	  20	  Vulva:	  Kønsåbningen	  21	  Scrotum:	  Pungen	  22	  Innative	  immunforsvar:	  Det	  medfødte	  immunforsvar	  23	  Adaptive	  immunforsvar:	  Det	  erhvervede	  immunforsvar	  24	  Fagocyttere:	  Nedbrydere	  25	  B-­‐lymfocytter:	  Bone	  Marrow-­‐lymfocytter	  26	  T-­‐lymfocytter:	  Thymus-­‐lymfocytter	  27	  Parakrint:	  Påvirke	  naboceller	  28	  Autokrint:	  Påvirker	  den	  samme	  celle	  som	  cytokinet	  er	  produceret	  af	  29	  Autoantistof:	  Et	  antistof,	  der	  angriber	  kroppens	  egne	  antigener	  30	  Transmural	  inflammation:	  Betændelsestilstand	  gennem	  alle	  lag	  i	  tarmene	  	  31	  Colonrektal	  cancer:	  Kræft	  i	  rektum	  32	  Fæces:	  Afføring	  33	  Tarmpatogene	  bakterier:	  Patogen	  betyder	  sygdomsfremkaldende	  34	  Endoskopi:	  Kikkertundersøgelse	  35	  Ileus:	  Tarmslyng	  36	  UL-­‐scanning:	  Ultralydscanning	  37	  CT-­‐scanning:	  Computer	  tomografisk	  scanning	  38	  Anamnese:	  Sygdomshistorie	  39	  Biopsi:	  Vævsprøver	  40	  Hyperintensitet:	  Læsioner,	  som	  ses	  på	  T2	  vægtet	  MR	  scanning.	  I	  forhold	  til	  Morbus	  Crohn	  ses	  fistler	  og	  abscesser	  41	  Induration:	  Forhærdelse	  af	  væv	  ved	  dannelse	  af	  bindevæv	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  42	  Hæmatokritværdi:	  Volumeprocenten	  af	  røde	  blodlegemer	  43	  Locus:	  Bestemt	  område	  på	  et	  gen	  44	  Paneth	  celler:	  Celler	  der	  er	  lokaliseret	  i	  tarmens	  krypter,	  som	  udskiller	  cryptidines	  som	  beskytter	  stamcellerne	  45	  Transkriptionsfaktor:	  Et	  protein	  der	  binder	  sig	  til	  DNA,	  og	  bestemmer	  om	  et	  gen	  skal	  blive	  udtrykt	  46	  Oligomerisering:	  Formationsændring	  47	  Ubiquitin:	  Regulerende	  protein,	  i	  denne	  betydning	  hjælper	  ubiquitin	  med	  nedbryding	  af	  IKK	  48	  Proteolyse:	  Enzymet	  proteasom	  nedbryder	  I𝜅B	  til	  små	  peptider	  49	  Homeostasen:	  I	  dette	  tilfælde	  et	  konstant	  indre	  miljø	  	  50	  𝛼-­‐defensiver:	  Anti	  mikrobielle	  peptider	  51	  Anæstesi:	  Form	  for	  bedøvelse;	  enten	  lokalbedøvelse,	  regionalbedøvelse	  eller	  narkose	  52	  Fibrinogen:	  Et	  protein,	  der	  er	  vigtig	  for	  blodkoagulationen	  53	  Trombin:	  Et	  enzym,	  der	  er	  vigtig	  for	  blodkoagulationen	  54	  Ileostomi:	  Stomi	  fra	  tyndtarmen	  	  55	  Rectus	  abdominis:	  Mavemusklerne	  	  56	  Gluteus	  maximus:	  Ballemusklerne	  	  57	  Gracilis:	  En	  muskel	  i	  baglåret	  58	  Graft	  site:	  Det	  sted	  på	  kroppen,	  hvor	  transpositionslappen	  er	  tilføjet	  	  59	  Donor	  site:	  Det	  sted	  på	  kroppen,	  hvor	  tranpositionslappen	  er	  taget	  fra	  60	  Monoklonalt	  antistof:	  Antistof,	  der	  kan	  fremstilles	  kunstigt	  	  61	  Kimære:	  Blanding	  af	  menneske	  og	  dyr	  	  62	  Telomer:	  En	  sekvens	  af	  nukleotider,	  som	  sidder	  på	  begge	  ender	  af	  kromosonerne	  	  63	  IL-­‐2:	  Interleukin	  2	  64	  IL-­‐4:	  Interleukin	  4	  65	  TH1:	  T-­‐hjælpercelle	  1	  	  66	  TH2:	  T-­‐hjælpercelle	  2	  67	  Ex	  vivo:	  Uden	  for	  kroppen	  	  68	  Ficoll:	  Hydrofil	  polysakkarid	  	  69	  Densitetsgradient:	  En	  opløsning,	  der	  stiger	  i	  koncentration	  mod	  glassets	  bund	  70	  Celledyrkningsflaske:	  Polystyrene	  culture	  flask	  71	  Streptomycin:	  Et	  antibiotikum	  	  72	  Platelet	  lysate:	  Blodplade	  opløseligt	  	  73	  Zoonoser:	  Sygdomme,	  der	  kan	  smitte	  mellem	  dyr	  og	  mennesker	  	  74	  Aferese:	  Speciel	  form	  for	  blodtapning,	  hvor	  blodet	  centrifugeres	  direkte	  efter	  udtagelse.	  Derved	  kan	  man	  fx	  ”hente”	  blodplader.	  I	  denne	  sammenhæng	  blodpladerigt	  plasma.	  	  75	  Passage:	  Antal	  passager,	  betyder	  det	  antal	  gange	  celler	  flyttes	  fra	  en	  celledyrkningsflaske	  til	  en	  anden	  76	  Cryopreservere:	  Hvor	  MSC	  bevares	  under	  meget	  lave	  temperaturer	  	  77	  Ambulant	  behandling:	  Kræver	  ikke	  indlæggels	  
